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La réussite d'un pari pédagogique ! cet atlas de poche couvre
en 400 pages et 185 planches couleurs toute ce qu'un étudiant
doit savoir en physiopathologie et enseigne en images et de
facon particulierement attrayante les principes de base de la
médecine clinique :

® 185 planches couleurs — avec un couplage systématique
texte/illustrations — synthétiques, cohérentes qui décrivent clairement
la succesion d'événements qui conduisent & |'état pathologique.

* Ce fexte expose aussi de facon didactique, pour tous les
appareils, respiratoire, cardio-vasculaire, digestif, etc..., a partir
des principes physiologiques de base, les modalités de survenue
des anomalies de fonctionnement & ['origine des maladies.

Ce livre est |'outil idéal pour préparer, réviser et réussir
I'épreuve de physiopathologie des premiers examens de sémio-
logie et de pathologie médicale.

| s‘adresse aux étudiants en médecine, biologie et pharmacie.
Il intéresse aussi les médecins qui souhaitent réactualiser leurs
connaissances et'se tenir au courant des derniers développements
dans cette discipline.
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Remarque importante : comme chague connais-
sance, lamédecine est en dével oppement permanent.
La recherche et |a pratique clinique élargissent nos
connaissances, surtout en ce qui concerne les traite-
ments et |'utilisation des médicaments. Chagque fois
que sera mentionnée dans cet ouvrage une concen-
tration ou une application, le lecteur peut étre assuré
quelesauteurs, |'éditeur et I'imprimeur ont consacré
beaucoup de soins pour que cette information cor-
responde rigoureusement a I'état de l'art au
moment de |'achévement de celivre.

L 'éditeur ne peut cependant donner aucune garantie
en ce qui concerne les indications de dose ou de
forme d'administration. Chague utilisateur est
donc invité & examiner avec soin les notices des
médicaments utilisés pour établir, sous sa propre
responsabilité, s les indications de doses ou s les
contre-indications signal ées sont différentes de cel-
les données dans cet ouvrage. Ceci Sapplique en
particulier aux substances rarement utilisées ou &
celles récemment mises sur le marché. Chaque
dosage ou chaquetraitement et effectué aux ris-
ques et périls de I'utilisateur. Les auteurs et I'édi-
teur demandent achaqueutilisateur deleur signaler
toute inexactitude qu'il aurait pu remarquer.

Les marques déposées ne sont pas signalées par un
signe particulier. En |'absence d'une telle indica
tion, il ne faudrait pas conclure que le titre d'Atlas
de Poche corresponde a une marque libre.

Tous les droits de reproduction de cet ouvrage et
de chacune de ses parties sont réservés, Toute uti-
lisation en dehors deslimites définies par laloi sur
lesdroitsd'auteurs est interdite et passible de sanc-
tions sauf accord de I'éditeur. Ceci vaut en parti-
culier pour les photocopies, les traductions, laprise
de microfilms, le stockage et |e traitement dans des
systémes éectroniques.



Avant-propos

A ses débuts la médecine était un mélange singu-
lier de superstitions, d'empirisme et d'observations
atentives (Abraham Flexner). La voie vers la
médecine moderne est issue des efforts des méde-
cins pour éliminer les superstitions et pour baser
les pratiques médicales de moins en moins sur
I'empirisme et de plus en plus sur les résultats de
la recherche médicale. La physiopathologie est un
élément indispensable de ces connaissances de
base. Elle décrit les mécanismes qui conduisent
des causes primaires au tableau de la maladie par
I'intermédiaire de certaines altérations fonction-
nelles ainsi que les possibles complications. Cette
compréhension permet, lorsque cela est possible,
de développer un traitement, de soulager les symp-
témes du patient et d'éviter les suites dangereuses
de samaladie.

Notre but avec cet atlas de poche de physiopa-
thologie était de fournir aux étudiants des premier
et second cycles des études médicales mais éga-
lement aux médecins et a leurs aides, infirmiers
et personnels hospitaliers, une vue d'ensemble
associant le texte et I'image du noyau des connais-
sances de la physiopathol ogie moderne et de par-
ties de la biochimie pathologique. C'est a nos
lecteurs de décider s ce but a été atteint, et nous
les prions dés maintenant de bien vouloir nous
transmettre leurs observations critiques et leurs
suggestions.

Ce livre débute avec les principes de base de la
vie cellulaire et de ses altérations comme la divi-
sion, la mort cellulaire, la croissance tumorale et
le viellissement. Viennent ensuite les descriptions
de I'influence de I'altération des équilibres ther-
miques et énergétiques sur les mécanismes patho-
logiques du sang, des poumons, des reins, du
tractus gastro-intestinal, du coaur et de la circula
tion, et des maladies métaboliques parmi lesquel-
les les maladies musculaires, celles touchant les
organes des sens ainsi que |e systéme nerveux cen-
tral ou périphérique. Partant d'un court rappel des
principes de physiologie nous avons décrit les cau-
s, le déroulement, les symptomes et les compli-
cations du processus de la maladie ainsi que, dans
certains cas, les possibilités de traitement. Un
choix de références bibliographiques peut aider
ceux qui sont intéressés a approfondir et compl éter
leurs connaissances. Un index détaillé, qui con-
tient aussi la liste des abréviations, doit permettre
de trouver rapidement les themes et les termes
recherchés.

La réussite de cet atlas n'aurait pas éé possible
sans |'engagement important, la compétence et le
professionnalisme extraordinaire de I'équipe gra-
phique, Mme Astried Rothenburger et M. Rudiger
Gay. Nous souhaitons les remercier a nouveau du
fond du coaur pour ce travail en commun s pro-
ductif. Notre reconnaissance va également a la
maison d'édition, en particulier MM. les docteurs
Jiirgen Liithje et Rainer Zepf pour leur aide bien-
veillante, Mme Marianne Mauch pour sa grande
compétence et son dynamisme comme rédactrice
ains que Mme Susanne Hauser pour son travail
important lors de la fabrication. Mme Annette Zie-
gler Sest surpassée lors de la composition, et Mme
Katharina Volker a écrit et ordonné avec grand
soin I'index. Nous remercions également Mme le
docteur Heidi Silbemagi qui est restée a nos cotés
pendant toutes ces années ou le livre était en ges-
tation avec son regard engagé et critique sur nos
illustrations et notre manuscrit.

Plusieurs de nos collégues nous ont été d'une
grande aide. Parmi ceux-ci nous remercions en par-
ticulier le professeur Niels Birbaumer pour sesavis
précieux concernant les chapitres sur le systéme
nerveux, les organes des sens et les muscles, mais
également les docteurs Michael Gekie. Erich Gul-
bins, Albrecht Lepple-Wienhues, Carsten Wagner
et Siegfried Waldegger. Nous remercions enfin les
professeurs Eva-Bettina Brocker, Andréas Wamke
et Klaus Wilms pour |'usage amical de leurs pho-
tographies.

Nous espérons maintenant que le lecteur trou-
vera dans cet atlas ce qu'il y cherche, que ce que
nous voulu faire passer dans le texte et les illustra-
tions lui seracompréhensible et qu'il auraplaisir a
travailler avec le livre durant ses études et sa vie
professionnelle.

Wiirzburg et Tilbingen, aolt 1998

Stefan Silbemagi et Florian Lang
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Principes de base

Croissance et adaptation cellulaires

Cest il y aplus d'un siecle que Rudolf Virchow
a, dans satheseintitul ée Pathologie cellulaire, pré-
sente pour la premiére fois les maladies comme des
atérations des événements physiologiques, vitaux
de lacellule Lacellule est laplus petite unité du
vivant (Wilheim Roux), c'est-a-dire que la cellule
(et aucune unité plus petite) est capable d'accom-
plir les fonctions de base de I'organisme, comme
le métabolisme, les mouvements, la croissance, la
multiplication et la transmission des caracteres
héréditaires Lestrois derniers phénomenes ne sont
possibles que grace aladivision cellulaire, tandis
que les cellules qui ne se divisent plus sont encore
capables de métabolisme ou de mouvements

A I'exception des cellules germinales dont la
division réductionnelle {méiose) saccompagne
d'une division par deux du nombre de chromo-
somes, la plupart des cellules se divisent aprés
avoir subi au préalable un doublement du nombre
de chromosomes division indirecte du noyau
(mitose) associée a la division cellulaire (cytoki-
nese) Chaque cellule capable de se diviser suit
ainsi un cyclecellulaire (-> A), durant lequel une
mitose (durée environ de 0,5 a 2 h) est toujours
sparée de la précédente par une interphase
(durée de 6 a 36 h selon la fréquence des divi-
sions) Le cycle cellulaire est régule, entre autres,.
par certaines protéines spécifiques des phases du
cycle, les cyclines Celles-ci forment un complexe
avec une protéine kinase expnmée pendant toutes
les phases nommée cdc2 ou p34«? Apréslafin de
lacytokinese (= fin de latélophase -> A), les cdl-
lules qui se divisent en permanence (encore appe-
lées cellules labiles, voir ci-dessous) entrent dans
la phase G, (gap phase 1), pendant laquelle eles
peuvent atteindre leur taille maximale, se différen-
cier et accomplir les fonctions caractéristiques du
type cellulaire auquel elles appartiennent (synthése
d'ARN et donc synthese protéique élevées) Vient
ensuite la phase S, d'une durée de 8 heures envi-
ron, pendant laguelle le nombre de chromosomes
est doublé (synthese dADN élevée) Apres la
phase suivante, laphase Gylonguede1a2h (syn-
thése d'ARN et de protéine importante , mise en
réserve d'énergie pour la mitose a venir , division
du centnole et formation du fuseau achromatique)
débute la mitose suivante &pres la prophase
(dédifférenciation de la cellule, par ex , perte des

nucrovillosités et de I'appareil de Golgi , spiralisa '

tion des chromosomes) vient la metaphase (dispa-
rition de la membrane nucléaire, les chromosomes
< disposent dans le plan équatonal), puis I'ana-
phase (division des chromosomes et migration vers
les poles) et enfin la télophase (formation de la

S. Silbernagl et F. Lang

membrane nucléaire) La cytokinése et I'étrangle-
ment de la membrane plasmique débutent a la fin
de l'anaphase Commence aors une nouvelle
phase G,

Les cellules ayant une courte durée de vie,
encore appelées cellules labiles, poursuivent
continuellement ce cycle cellulaire, de fagon a
remplacer les cellules altérées et a maintenir
constant le nombre total des cellules Parmi les
organes dont les cellules sont labiles. on trouve les
épithéliums superficiels comme ceux de la peau,
delamuqueuse buccale, du vagin et du col, lesepi-
théliums des glandes salivaires, du tractus gastro-
intestinal, du canal cholédoque, de I'utérus, celui
de la partie basse des voies unnaires ainsi que les
cellules de la moelle osseuse Dans la plupart de
cestissus, les nouvelles cellules proviennent dela
division de cellules souches peu différenciées
(—>p 28sqq) Au cours de ce processus, une cel-
lulefilledemeureen général indifférenciée(cellule
souche) tandis que I'autre cellule fille se différen-
cie en une cellule ayant perdu la capacité de s
diviser, par ex, les erythrocytes ou les granulo-
cytes(—>A). Unedivision différentiellede cetype
est également un signe caractéristique de la sper-
matogenese

Les cellules de nombreux tissus et organes ne
proliférent pasen temps ordinaire (voir ci-dessous)
De telles cellules stables, au repos, entrent
aprés la mitose dans une phase de repos appelée
phase G, (-» A) Parmi ces cellules on trouve les
cellules parenchymateuses du foie, du rein et du
pancréas, ains que les cellules du tissu conJonctif
ou les cellules mésenchymateuses (fibroblastes,
cellules endothéliales, chondrocytes, ostéocytes,
cellules musculaires lisses) Ce sont surtout des
stimuli particuliers, déclenchés par une sur-
charge, une Iésion ou la réduction d'un organe
(par ex, néphrectomie unilatérale ou nécrose
tubulaire , ablation ou nécrose d'une grande par-
tie du foie) ou encore une Iésion du tissu (blessure
cutanée) qui poussent ces cellules aentrer de nou-
veau en phase G, (> A, B) En temps normal,
moins de 1 p 100 des cellules hépatiques se divi-
sent tandis qu'il y en a plus de 10 p 100 aprés
une hépatectomie partielle

Le passage de la phase G, a la phase G, et, de
fagon plus générale, le déclenchement de lapro-
lifération cellulaire nécessite entre autres la
liaison de facteurs de croissance (growth fac-
tors. GF) et d'hormones stimulant la croissance &
des récepteurs spécifiques situes en généra sur la
membrane cellulaire, mais qui dans |e cas des sté-
roides sont localisés dans le cytoplasme ou dansle



|~ A. Cycle cellulaire

Stimulation de la division cellulaire par :
“par ex. néphrectomie, par ex. hépateciomip

Figure 1-1 Croissance et adaptation ¢



1 Principes de base

»

noyau (-> C). Les récepteurs des facteurs de crois-
sance seront alors activés (le plus souvent des acti-
vités tyrosine kinases (-» p. 7, A10), ce qui a pour
conséquence la phosphorylation d'une succession
de protéines. Le signa atteint finalement le noyau,
la synthése d'’ADN est stimulée et la cellule s
divise (—> p. 14). A ctté de facteurs de croissance
spécifiques d'un tissu donné (comme I'HGF dans
le foie), il en existe d'autres avec des spectres
d'action plus larges, en particulier I'EGF (epider-
mal GF), le TGH3 (transforming GFp), le PDGF
(platelet derived GF), les FGF (fibroblast GF) ans
que certaines cytokines comme l'interleukine 1 et
le TNF (tumor necrosis factor). On peut observer
uneinhibition de la croissance (—> p. 14), par ex.
dans un épithélium ol une Iésion a été combl ée par
la division des cellules, lorsque les cellules voisi-
nes entrent en contact les unes avec |es autres (inhi-
bition de contact). La croissance compensatrice du
foie (> B) cesse également lorsque la taille origi-
nae de l'organe est de nouveau atteinte. Les
signaux sont dans ce cas le TGFB et l'interféron p.

Ce n'est pas essentiellement le fait que la struc-
tureinitiale du tissu soit rétablie qui blogue larégé
nération des cellules labiles ou non labiles. Le
facteur indispensable est I'intégrité de la matrice
extracellulaire qui constitue un guide contribuant
a la forme des cellules, a leur croissance, a leur
migration et a leur différenciation (> C). La
matrice extraceilulaire se compose de protéines de
structure, fibreuses (collagéne |, Il et V ; élastine)
et d'un ciment constitué de glycoprotéines d'adhé-
sion noyées dans un gel de protéoglycanes et de
glycosaminoglycanes. Sous forme d'une mem-
brane basale, elle borde les cellules épithéliales,
les cellules endothéliales et les cellules musculai-
res lisses (-> E). Les inte'grines sont des protéines
de la membrane cellulaire qui relient la matrice
extracellulaire au cytosquelette et transmettent a
I'intérieur des cellules des signaux de croissance,
de migration et de différentiation (> C). S la
matrice est en grande partie détruite, comme c'est
le cas dans des Iésions sévéres (par ex., dans un
ulcere de I'estomac [voir p. 144 sqg.} ou dans une
blessure importante de la peau), le tissu initial sera
remplacé par du tissu cicatriciel formé par la pro-
lifération des cellules mésenchymateuses et des
cellules du tissu conjonctif, demeurées jusque-la
au repos (voir ci-dessus).

Lorsque les cellules dites permanentes ont
disparu, €les ne peuvent pas étre remplacées, car
eles ne sont pas capables de s diviser. Parmi ces
cellules on trouve en particulier les cellules ner-
veuses de I'adulte ; les capacités de régénération
des cellules cardiaques et des cellules des muscles
squelettiques sont également trés limitées chez
|'adulte (—> par ex., Infactus du myocarde, p. 220).
L'adaptation a une variation des besoins physio-

logiques ou & des situations non physiologiques
peut étre rédisée par une augmentation ou une
diminution du nombre de cellules (hyperplasie
ou aplasie ; - D, E). Cette adaptation peut étre
déclenchée par voie hormonale (par ex., dévelop-
pement des caracteres sexuels secondaires, crois-
sance de I'épithélium des glandes mammaires
durant la grossesse), ou représenter une compensa-
tion, comme c'est le cas lors de la cicatrisation
d'une blessure ou aprés une diminution du paren-
chyme hépatique (-> B). Lorsque la taille de la
cellule s modifie, on parlera d’hypertrophie ou
d'atrophie (— E). Cette adaptation peut aussi étre
déclenchée par un facteur hormona ou bien par
une augmentation ou une diminution des efforts.
Alors que I'utérus subira pendant la grossesse ala
fois une hypertrophie et une hyperplasie, la force
des muscles squelettiques et du muscle cardiaque
ne peut étre augmentée que par une hypertrophie.
Clest ainsi que les muscles squelettiques vont subir
une hypertrophie au cours d'un entrainement
(bodybuilding) ou une atrophie en position de
repos (jambe plétrée, perte dinnervation). Une
hypertrophie cardiaque s développe dans les
sports demandant un débit cardiaque éevé
(cyclisme, ski de fond!) ou de fagon pathologique.
par exemple, chez les patients hypertendus (—> p. 208
sqq.). Les cellules atrophiées ne sont pas mortes et
peuvent étre de nouveau réactivées, a l'exception
des cellules permanentes (atrophie cérébrale!).
Cependant, ce sont les mémes voies de signalisa
tion qui conduisent & I'atrophie comme a |'apop-
tose, la « mort programmée » (-> p. 12), s bien
que dans un tissu atrophié un nombre accru de
cellules peuvent aussi disparaltre (— D).

La métaplasie est une transformation réversi-
ble d'un type de cellule adulte aun autre (—> E). Il
sagit également dans la plupart des cas d'un
événement adaptatif. C'est ainsi que I'épithélium
intermédiaire de la vessie va étre transformé en
épithélium aplati par les traumatismes dus aun cal-
cul, la méme chose a lieu pour I'épithélium de
I'oesophage aprés un reflux cesophagien (> p. 136
sq0.), ou pour I'épithélium cilié des voies respira-
toires exposé durablement a la fumée du tabac.
L'épithélium de remplacement peut certes mieux
supporter ces efforts non physiologiques, mais les
irritations qui entretiennent une métaplasie durable
peuvent aussi déclencher le développement de
cellules cancéreuses (-» p. 14).
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Altérations de la transduction des !signaux

Les hormones n'agissent en général pas directe-
ment sur les fonctions cellulaires mais par I'inter-
médiaire de signaux secondaires intracellulaires.
Cette transduction des signaux est modifiée dans
quelques maladies et peut étre influencée par des
toxines ou des médicaments détermines

Une partie des hormones se lie a des récep-
teurs membranaires (-> A1-3) L'interaction hor-
mone-récepteur déclenche le plus souvent car
I'intermédiaire d une protéine G (liant les nucléo-
tides guanyliques) la libération d'un médiateur
intracellulair e(secondmessager), qui transmetie
signal hormonal a l'inteneur de la cellule La
méme hormone peut, selon lescellules cibleset les
récepteurs, déclencher la formation de différents
seconds messagers Des altérations se produisent
entre autres lorsque le nombre des récepteurs est
diminue (par ex , clown-régulation due a I'éléva-
tion prolongée de la concentration hormonale),
lorsque Vaffinile du récepteur pour I'normone est
abaissée ou lorsque le couplage a la chaine intra-
cellulaire de signaux est interrompu (-> A Défaut
des récepteurs)

Les grandes protéines G, hétérotnménques, s
composent de trois sous unités, ce, p ety Lorsque
I'normone e lie au récepteur, une molécule de
GTP s fixe a la sous-unité a en échange de GDP,
€t cette sous-umte se dissocie de P La sous-unité
aainsi activée sera ensuite inactivée de nouveau
par déphosphorylation du GTP en GDP (activité
GTPase intrinseque) et reassociation avec la sous-
unité p

Un grand nombre d hormones peptidi-
ques utilisent |'adénosme monophosphate
cyclique (AMPc) comme second messager par
le biais d'une protéine G dlimulatnce (G,),
Vadénylyl cyclase (AC) sera activée conduisant
a une formation accrue d'AMPc (—> Al).
L'AMPc active une protéine kinase A (PKA),
qui phosphoryle entre autres des enzymes ou des
transporteurs et peut ainsi les activer ou les inac-
tiver VialaPKA et la phosphorylation d'un élé-
ment de réponse a I'AMPc (CREB), I'AMPc
peut également moduler I'expression des génes.
L'AMPc sera transformée en AMP non cyclique
par des phosphodiesterases mtacellulaires inter-
rompant ainsi le signal La corticotropine (ACTH),
lalutropine (LH), la thyrotropine (TSH), la pro-
lactine, la somatotropme, une partie des hbénnes
(releasing hormones, RH) ou des statmes (release
inhibitmg hormones, RIH), le glucagon, lapara-
thormone (= PTH), la calcitomne, I'hormone
antidiurétique (ADH, récepteur V,), la séroto-
nine (récepteur 5-HT,), la gastnne, la sécrétine,
la dopamme (récepteur D|), I'mstamine (récep-
teur H,) et une partie des prostaglandines fonc-

tionnent par exemple via une augmentation de la
concentrationintracellulaire d'AMPc

D'autres hormones peptidiques ou des neuro-
transmetteurs comme par exemple la somatosta-
tme. i'adénosme (récepteur Al), la dopamine
(récepteur D,). la sérotonine (récepteur 5 HT,,),
I'angiotensine 11, I'acétylcholme (récepteur M-,)
fonctionnent en activant une protéine G inhibitrice
(G,) qui bloque I'AC, diminuant ainsi la concen-
trationintracellulaired AMPc(—> A2) Quelques
hormones peuvent, en se liant a des récepteurs
différents augmenter (adrénaline récepteur P,
dopamine récepteur D,) ou diminuer (adrénaline .
récepteur a,, dopamine récepteur D-,) les concen-
trations d'AMPc

Lachaine de signalisation de ' AM Pc peut étre
influencée par des médicaments ou des toxines ¢
la choleratoxme issue de |'agent responsable du
choléra et d'autres toxines empéchent I'inactiva-
tion de la sous-umte ¢, avec pour conséquence une
activation incontr6lée de 1 AC et donc de canaux
chlores AMPc-dépendants 11 se produit alors une
sécrétion anormale de NaCl déclenchant ainsi
dans la lumiére intestinale une diarrhée massive
(— p 150) Latoxine pertussique, issue de |'agent
responsable de la coqueluche bloque la protéine
G,, et augmenteainsi, entre autres, laconcentration
d'AMPc (levée d'inhibition de I'AC) Laforsko-
line stimule directement I'AC, tandis que les
dérivés de', meihylxanthmes, par exemple |a theo-
phylime, inhibent les phosphodiesterases et donc
ladégradation de I'AMPc, ce qui entraine une aug-
mentation de la concentration dAMPc (— A4)
Les dérivés des xanthines sont utilisés sur le plan
thérapeutique, par exemple dans les cas d'asthme,
pour augmenter la concentration d'AMPc et
provoquer ainsi une dilatation des muscles bron-
chiques

A c6té de "AMPc, le guanosine monophosphate
cyclique (GM Pc) sert également de second messa
ger (—> A5) Le GMPc est formé par une guanviyl
cyclase Le GMPc exerce également son action
principalement via une activation d'une protéine
kinase (kinase G) Le facteur atna natnurétique
(ANF) et le monoxyde d'azote (NO) agissent, entre
autres, viale GMPc

L'mositol 14,5 tnphosphate (IP,), l'inositol
tetrakisphosphate (IP,) et le diacyl glycérol sont
d'autres transmetteurs intracellulaires une phos-
pholipase C (PLC), présente dans la membrane, va
cliver aprés activation par une protéine G(|, e phos-
phatidylinositol diphosphate (PIP,) en IP, et DAG
Cette réaction est déclenchée entre autres par
I'adrénaline ((X|), I'acetylcholine (récepteur M),
I'histamme (H|), I'ADH (récepteur V,), CCK
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(= pancréatozymine). I'angiotensine Il, la thyroli"
benne, la substance P et la sérotonine (récepteur
5-HT,) L'IP, libére, entre autres, du Ca™ d partir
de stocks intracellulaires La vidange des stocks
ouvre des canaux calciques de lamembrane cellu-
laire (— A6) Par ailleurs le Ca™ peut pénétrer
dans la cellule via des canaux stimules par un
ligand Le calcium par sa liaison ala camoduline
ou par |'intermédiaire d'une kinase calmodulme-
dépendante (CaM kinase) influence un grand nom-
bre defonctions cellulairescommelestransportsa
travers les epithehums, I'excrétion d'hormones et
la prolifération cellulaire Le DAG stimule entre
autres la protéine kinase C (PKC), qui est égale-
ment activée par le Ca** LaPKC régule a son tour
d'autres kinases, des facteurs de transcription
(voir ci-dessous), le cytosquelette et 1'échangeur
Na*/H* Ce dernier conduit a une alcahmsation du
cytosol et a une augmentation du volume cellu-
laire De cette maniére, de nombreuses fonctions
cellulaires seront aleur tour influencées comme le
métabolisme, |'activité des canaux K*, la division
cellulaire, etc

La formation d'mositol a partir dinositol
monophosphate sera inhibée par le lithium (Li),
une molécule a effet antidépresseur (—> A7) La
protéine kinase C sera activée par les esters de

phorbol (-> A8)

L'acide arachidonique, un acide gras polym-
saturé, peut étre libéré par une phosphohpase A a
partir des lipides, y compris le DAG (—> A9
L'acide arachidonique lui-méme exerce quelques
effets cellulaires (par ex , sur les canaux ioniques),
mais peut également étre transformé en prosta-
glandmes et thromboxane par une cycio-oxygé-
nase Ces molécules exercent leurs actions viaune
activation de I'adénylyl cyclase ou de la guanylyl
cyclase L'acide arachidonique peut encore ére
transformé par la lipoxygénase en leucotnenes.
Les prostaglandmes et les leucotnenes jouent un
role trés important par exemple dans les réactions
inflammatoires (— p 48 sqg ) Ces molécules ne
jouent pas seulement un réle de signaux intracel-
lulaires mais également celui de médiateurs extra-
cellulaires {-> p 296) Les inhibiteurs de
lipoxygénases et les inhibiteurs de cyclo-
oxygenases, souvent utilises sur le plan thérapeu-
tique (comme anti-inflammatoires et antiagrégants
plaguettaires) bloquent la formation des Teucotné-
nes ou des prostaglandmes

L'insuline et un grand nombre de facteurs de
croissance activent destyrosinekinases (—> A10)
Celles-ci en phosphorylant d'autres kinases, des
enzymes et des protéines de transport entrainent
des actions cellulaires Les tyrosine kinases peu-
vent faire partie intégrante du récepteur ou sasso-
cier au récepteur aprés activation Les kinases
agissent souvent par phosphorylation d'autres

kinases et induisent ainsi une cascade de kinases

LaMAP (mitogen activated) kinase est ainsi acti-
vée par une autre kinase (MAP kinase kinase)

Gréced cet effet « boule de neige », on obtient une
amplification exponentielle des signaux cellulaires
La p38 kinase et la Jun kinase, qui régulent
|'expression des genes, en particulier via des fac-
teurs de transcription, seront également activées
par de telles cascades

D'autres molécules commme les petites profei-
nes G (p,,Ras) ou lesfacteurs de transcription (par
ex, c-Jun, c-Fos, c-Myc. NFicB, AP-1)jouent éga
lement un réle danslatransduction des signaux des
facteursdecroissance (—>p 14) ou dans|'apoptose
(>P 12

Les mutations des (proto-onco-)genes des
récepteurs pour les facteurs de croissance, des
tyrosine kinases, de Ras, de Jun, de Myc en onco-
genes peuvent favoriser laprolifération autonome
des cellules ainsi que le développement de cellules
tumorales (-> p 14)

Certains médiateurs (par ex , le tumor necrosts
factor [TNF] et le ligand CD95[Fas-Apol]) acti-
vent une sphingomyéhnase acide, qui clive des
céramides a partir des sphingomyélines (-> A11).
Les céramides déclenchent & leur tour une succes-
sion d'effets cellulaires, comme |'activation des
petites protéines G (par ex , Ras), ou |'activation
de kinases ou de phosphatases Les actions des céra-
midesinterviennent entre autres danslatransduction
des signaux conduisant al'apoptose (—> p 12)

Les hormones stéroides (par ex , I'aldosté-
rone) n'agissent habituellement pas sur des récep-
teurs membranaires, mais traversent facilement la
membrane cellulaire a cause de |eur caractere lipo-
soluble et se lient & des récepreurs intracellulaires
(— A12) Le complexe hormone-récepteur sasso-
cie al'ADN du noyau et régule ains la synthése
des protéines.
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Mort cellulaire par nécrose

La survie de la cellule est liée au maintien du
volumecellulaireetacelui dumilieuintérieur (->A).
Comme lamembrane cellulaire est en général aisé-
ment perméable al'eau et que'eau suit le gradient
osmotique (-» A1), lacellule doit pour maintenir
son volumeassurer un équilibre osmotique de part
et d'autre de sa membrane Pour compenser la con-
centration intracellulaire élevée en protéines ainsi
que la prise des substrats organiques qui lui sont
nécessaires (par ex , les acides aminés, —> A7), la
cellule va diminuer la concentration cytosolique
des ions C'est le rdle de la Na*/K* ATPase qui
pompe du Na* hors de la cellule en échange du K*
(->A2) Normalement, lamembrane cellulaire est
peu perméable au Na* (-> A3) mais plus perméable
au K*, de sorte que le K* diffuse a nouveau vers
I'extérieur (-> A4) Ce flux sortant de K* génere
unpotentiel internenégatif (-> A5), qui maintenant
pousse également le Cl hors de lacellule (-» A6)

Gréce a ce systéme de transferts ioniques recla-
mant de I'ATP, ta diminution des concentrations
cytosoliques de Na* et Cl (au total environ
230 mOsm/1) est nettement plus importante que
|'augmentation de laconcentration de K* (voisine
de 140mOsm/l)

Laréduction de la concentration intracellulaire
deNa* duealaNa*/K* ATPasen'est pas seulement
indispensable a la diminution du gonflement cellu-
laire, mais le caractére abrupt du gradient électro-
chimique des ions Na* est également utilisé pour
une série de mécanismes de transport L'échan-
geur Na*/H* (-> A9) élimine un H* contre un Na,
I'échangeur 3Na*/Ca** unGal* contre3Na* (— A8).
Les systemes de transport couplés au Na* permet-
tent aussi le captage (secondairement) actif par la
cellule d'acides aminés, de glucose, etc (—> A7).
Finalement, la dépolansation générée par I'ouver-
ture de canaux sodiques (—> A10) sert alagenese
et a la propagation des signaux dans le systéme
nerveux ainsi qu'au déclenchement des contrac-
tions musculaires

Comme le Na* saccumule constamment dans
lacellule a cause de I'activité des transporteurs du
Na* et de celle des canaux sodiques, la survie des
cellulesréclame un fonctionnement constant dela
Na‘'/K* ATPase On peut aboutir & des altérations
de cette homéostasie intracellulaire de Na*, lorsque
la capacité de la NaVK* ATPase est affectée par
une carence en ATP (ischémie, hypoxie, hypogly-
cémie) Le K* intracellulaire vaalors diminuer tan-
disque le K* extracellulaire augmente, dépolansant
la membrane cellulaire et entrainant une entrée
de Cl dans la cellule et son gonflement (—> B).
Ces atérations peuvent également se produire s
I'approvisionnement énergétique est normal, mais
que le flux entrant de Na* est tel que la Na*/K*

ATPase est débordée Un grand nombre de subs-
tances endogenes (commepar ex le glutamate, un
neurotransmetleur) ou de poisons exogenes (par
ex , les oxydants) augmentent les influx de Na*
et/ou de Ca’* via l'activation des canaux corres-
pondants (-> B)

L"augmentation des concentrations intracellu-
laires de Na* conduit non seulement & un gonfle-
ment des cellules mais aussi aune altération des
échangeurs 3 Na*/Ca\ et aune augmentation de
la concentration cytosolique de Ga* Le Ga*
déclenche une $né de réactions cellulaires (-> p 6
sqq ), entre autres, il pénetre également dans les
mitochondnes et conduit a une inhibition de la
respiration mitochondnale et une carence en
ATP (-> B)

Lors d'une carence en oxygeéne, le métabolisme
énergétique repose sur la glycolyse anaérobie La
formation d'acide lactique, qui se dissocie en lac-
tate et H*, est al'origine d'une acidose cytosoli-
que qui interfére avec les activités des enzymes
intracellulaires et aboutit ainsi a une inhibition de
la glycolyse, tarissant de ce fait cette derniere
source d'ATP (-» B)

En cas de carence énergétique, la cellule et
exposée a un nombre croissant d'altérations oxy-
datives, car les mécanismes de défense cellulaires
contrelesoxydants(radi caux oxygénés) dépendent
de I'ATP (—> B) Ces phénomenes entrainent une
dégradation de la membrane cellulaire (peroxyda-
tion lipidique) et la libération de macromolé
culesintracellulaires dans I'espace extracellulaire
Comme le systémeimmunitaire n'est pas, en temps
normal, exposé aces macromoleculesintracel lulai-
res, il ne présente a leur égard aucune tolérance
immunitaire 1l se produit alors une activation du
systémeimmunitaire et uneréaction inflammatoire
qui entrainent & leur tour de nouvelles altérations

Le temps séparant I'interruption de I'apport
énergétique de la mort nécrotique dépend de
I'intensité de I'influx de Na*, mais aussi de I'acti-
vité des cellules excitables ou des capacités de
transport des cellules épithélidles par exemple
Comme les canaux sodiques, dépendants du poten-
tiel, des cellules excitables sont activées par une
dépolansation de la membrane cellulaire, la dépo-
lansation peut accélérer la mort de la cellule
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Mort cellulaire par apoptose

Des centaines de milliards de cellules de notre
organisme sont éliminées quotidiennement et
remplacées par la division des cellules présentes
(> p. 2sq0.}. A l'inverse de lanécrose (—> p. 10),
|'apoptose est une mort cellulaire programmée
et un mécanisme physiologique régulé de fagon
trés précise comme I'est la division cellulaire
(> p. 2 s09., p. 14). Elle sert a I'adapration du
tissu & des efforts variables, a I'élimination des
cellules devenues superflues lors du dével oppement
embryonnaire ainsi qu'a I'élimination des cellu-
les lésées, comme les cellules tumorales, les
cellules touchées par un virus ou les cellules
immunocompétentes dirigées contre leurs pro-
pres antigénes.

L'apoptose est médiée par une cascade de
signaux (-> A) : des caspases clivant des protéi-
nes, activent les sphingomyélinases, qui libérent
un céramide a partir d'une sphingomyéline. On
observe, parmi d'autres événements, I'activation
de petites protéines G, Ras et Rac, la formation
d'O;, l'dtération des mitochondries et la libéra-
tion de cytochrome c. Par I'intermédiaire d'une
acdvation de lyrosine kinases, le céramide entraine
une inhibition de canaux potassiques, une activa-
tion de canaux chlore et finalement une acidifica-
tion de lacellule. Per ailleurs, |acascade des MAP
kinases et |la concentration cytosolique de calcium
jouent un réle dans I'apoptose.

L ‘apoptose peut étre favorisée (par ex., box) ou
au contraire inhibée par certains genes (par ex.,
bcl2). L'activation d'une endonuctéase conduit
finalement aune coupure (fragmentation) del'’ADN.
La cellule perd ses électrolytes et ses osmolytes
organiques et dégrade ses protéines. Finalement,
elle s rétracte et ¢ sépare en petites particules
(corps apoptotiques) qui seront phagocytées par les
macrophages. La cellule va ains disparéitre sans
que son contenu intracellulaire n'ait été libéré et
sans avoir déclenché de réaction inflammatoire.

Lesinducteursd'apoptose(-> A) sont en par-
ticulier le tumor necrosis factor (TNFa), les glu-
cocorticoides, une acdvation du récepteur CD95
(Fas/Apol) ou la privation en facteur de crois-
sance. Par l'intermédiaire de la protéine p53, les
Iésions de |'AON favorisent I'apoptose Lors d'une
ischémie par exemple, les cellules touchées expri-
ment parfois le récepteur CD95 et sexposent aing
au risque d'apoptose. De cette maniére, « elles pré-
cédent le processus de nécrose » et empéchent au
moins la libération dans le milieu des macromolé-
cules intracellulaires, qui auraient déclenché une
inflammation (~> p. 10).

Dans le cas d'une apoptose pathologique
(—> B), on aboutit a une réduction du nombre des
cellules, non planifiée par I'organisme. Ceci peut

ére di ala formation locale de puissants média
teurs pro-apoptotiques, a l'expression (erronée) de
récepteurs pour ces médiateurs ou au déclenche-
ment de |a cascade de signalisation sans interven-
tion des récepteurs. Les mécanismes responsables
de ces phénoménes sont par exemple l'ischémie,
certaines toxines, une rétractation osmotique mas-
sive des cellules, un rayonnement ou une réaction
inflammatoire (infection ou maladies auto-
immunes). Cette apoptose a pour conséquence
une perte exagérée de cellules aux fonctions
nécessaires et peut conduire a une insuffisance de
I'organe (-> B). L'apoptose conduit, par exemple,
de cette fagon au rejet d'une gr effe, aun processus
neurodége'nératif (maladie de Parkinson, maladie
d'Alzheimer, <lérose latérdle amyotrophique,
paraplégie, sclérose multiple, etc.) ainsi qu'a une
perte des cellules hépatiques due a un processus
toxique, ischémique et/ou inflammatoire (insuffi-
sance hépatique), a une disparition des cellules [3
du pancréas (diabéte insulino-dépendant), des cel-
lules hématopoiétiques (anémie aptasique) ou des
lymphocytes (immunodépression, par ex., consé
cutive a une infection par le V1H).

Une diminution pathologique de I'apoptose
conduit a un exceés des cellules atteintes (—* C).
L'origine de cette anomalie peut étre, par exemple,
une altération de la régulation endocrine ou para-
crine, un défaut génétique ou une infection virale
(par ex., le virus d'Epstein-Barr). Les phénomenes
physiologiques d'apoptose peuvent étre inhibés
par un excés d'un facteur de croissance anti-
apoptotique, par lasurexpression de Bcl2 par exem-
ple, ou une diminution de I'expression de protéines
fonctionnelles comme p53 ou le ligand de CD95.
Les cellules atteintes par un virus et ne subissant
pas d'apoptose peuvent provoquer des infections
persistantes. Les cellules qui échappent & I'apop-
tose peuvent s transformer en cellules tumorales.
Une apoptose insuffisante de cellules immuno-
compétentes dirigées contre des structures propres
de I'organisme peut étre a I'origine de maladies
auto-immunes. Par ailleurs, un exces de cellules
peut provoquer des altérations fonctionnelles
comme dans le cas d'une formation persistante de
progestérone par des cellules du corps jaune ne
subissant pas d'apoptose. Finalement, un déficit en
apoptose peut provoquer des altérations du déve-
loppement embryonnaire (par ex., syndactylie).



— A, Déclenchement et déroulement de ['apoptose

Figure 1-6 Apoptose
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Formation de cellules tumorales

La régulation précise de la quantité de cellules
nécessaire par les divisions cellulaires ou mitoses
est assurée par un apport local de facteurs de crois-
sance (-> p. 4). Les facteurs de croissance (GF)
stimulent des récepteurs situés sur la membrane
qui possedent une activité tyrosine kinase propre
. ou stimulent destyrosine kinases (-> Al). Grace a
des protéines adaptatrices (GRB,), le facteur SOS,
échangeant GDP contre GTP, vient maintenant se
fixer sur certaines phosphotyrosines et active alors
la petite protéine G Ras. Ras stimule, via la serine/
thréonine kinase Raf (-> A2), une cascade de kina-
s (cascade des protéines kinase kinase activée
par un mitogene, MAPK cascade) et provoque
ains |'activation de facteurs de transcription con-
trélant aleur tour I'expression de genes nécessaires
aladivision cellulaire. Les facteurs de transcrip-
tion importants pour la division cellulaire sont
entre autres Pos, Jun, Myc, Myb, Rel, E2F et DPL.

Les hormones thyroidiennes se lient a des récep-

teurs cytosoliques (ErbA : —> A3). Le complexe

hormone-récepteur migre dans le noyau cellulaire
et stimule également I'expression de genes et la
division cellulaire.

Il existe & c6té des mécanismes stimulant la
croissance des facteurs inhibiteurs qui bloguent
en temps normal les divisions cellulaires excéden-
taires. lls entrent en jeu, en particulier, lorsgue la
cellule subit des 1ésions de I'ADN et qu'une divi-
sion pourrait alors conduire a des cellules filles
présentant des défauts génétiques. Parmi ces fac-
teursinhibiteurs, on trouve laprotéine Rb (protéine
du rétinoblastome), qui sassocie aux facteurs de
transcription E2F et DP1 et les inactive (-> A4).
De son coté, Rb est maintenue inactive par son
association avec la cycline E et la kinase CDK,
(= E-CDK,) ou avec le complexe entre lacycline
D et la kinase CDK, (= D-CDK,). Cest de cette
fagon que E-CDK, et D-CDK, stimulent ladivision
cellulaire, leur action, cependant, sera levée par la
protéine p21, qui est exprimée sous 'influence du
facteur de transcription p53, qui inhibe également
ladivision cellulaire (—> A4).

Par suite delamutation de génes impliqués dans

' les phénomenes de prolifération peuvent apparai-

tre des oncogenes, dont les produits, les onco-

protéines, sont actifs en I'absence de stimulations
physiologiques et peuvent ainsi provoquer des
mitoses en |'absence des facteurs de croissance
physiologiques. On trouve parmi les oncoprotéines

(—> A, casesviolettes) :

- les facteurs de croissance, formés par les cellules
tumorales et qui stimulent de fagon autocrine
leurs propres divisions cellulaires (par ex.. Sis,
un fragment du PDGF, platelel derived growth
factor) ;

- les récepteurs de I'hormone thyroidienne (ErbA) ;

- les récepteurs des facteurs de croissance (par
ex., ErbB pour I'EGF {epidermal growth factor}
et Fms pour le monocyle-colony stimulating
factor);

- lestyrosine kinases (par ex., Abl, Src, Fes) ;

- les protéines G (Ras) ;

- les sérinef/thréonine kinases (par ex., Raf, Mos) ;

- les facteurs de transcription (Fos, Jun, Myc,
Myb. Rel).

L'inactivation de Ras sera, par exemple, accélérée

par une protéine GAP, activant une GTPase (-> B).

Certaines mutations de Ras diminuent sa sensibi-

lité a GAP, et Ras demeure actif.

Les mutations peuvent également entrainer une
altération des protéines inhibant la proliféra-
tion. Une perte de Rb ou de p53 favorise ainsi une
prolifération incontrlée (-» A5). Un défaut de p53
inhibe également I'apoptose (-> p. 13 A).

Les cancérogenes chimiques ou les rayonne-
ments peuvent déclencher des mutations (— A,
agauche), dans la mesure ou des altérations de la
réparation de I'ADN favorisent la persistance des
mutations. Les cellules sont particuliérement sen-
sibles aux mutations durant lamitose ; ceci signifie
que les tissus qui proliferent sont plus souvent
exposésadesmutationsque lestissusdifférenciés.
Celaest valable, en particulier, pour les réactions
inflammatoires et les |ésions tissulaires, car ces
deux processus activent ladivision cellulaire. Les
mutationsfavorisantlestumeurs peuvent aussi étre
héréditaires. Finadement, des virus peuvent aussi
introduire des oncogénes dans les cellules cibles
(—> A8, B1) ou stimuler le développement de cel-
lules modifiées via l'inactivation (Rb, p53) ou
|'activation (par ex., Bcl2) de protéines cibles spé-
cifiques.

Une seule mutation n'est pas suffisante pour le
développement d'une tumeur ; au contraire, plu-
sieurs mutations doivent avoir lieu (-> C2) avant
qu'une cellule ne s transforme en cellule tumo-
rde. Les promoteurs de tumeur (par ex., les
esters de phorbol, -> p. 6) favorisent la proliféra-
tion des cellules mutées et donc le développement
?a %wrs sans induire eux-mémes de mutations

> .
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Figure 1-7 Apparition de cellules tumorales
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Conséquences d'une tumeur

Au cours d'une division incontrdlée (-> p. 14) les
cellules passent par des stades de dédifférencia-
tion croissante. Les cellules modifiées seront donc
souvent reconnues et éiminées par le systéme
immunitaire. Les cellules tumorales peuvent s
soustraire a I'action de ces défenses par exemple
en exprimant aleur surface les ligands du récepteur
CD95 (-» Al) et en déclenchant ainsi I'apoptose
des lymphocytes (-> p. 12). Un affaiblissement du
systeéme immunitaire (par ex., infection par le VIH,
->p. 58) favorise la survie des cellules tumorales.

S les cellules tumorales proliféerent, il s déve-
loppe aors une tumeur, dont I'extension locale
peut déja avoir des conséquences séveres. Une
tumeur cérébrale, par exemple, repousse les neu-
rones voisins et peut ainsi déclencher une épilepsie
(> A2 et p. 338). Comme la calotte cranienne
n'autorise aucune augmentation notable du volume
du cerveau, une tumeur au cerveau entraine fina-
lement une augmentation de la pression intracré&-
nienne qui peut étre mortelle (= p. 358). Un
carcinome bronchique peut bloguer I'apport d'air
aux alvéoles touchés et provoquer ainsi un collap-
sus des alvéoles (atélectasie, > p. 72).

Les tumeurs trés indifférenciées peuvent essai-
mer dans d'autres tissus (Formation de métasta-
ses, > A3).

Les cellules tumorales doivent alors se détacher
des autres cellules, pénétrer dans les vaisseaux san-
guins puis les quitter pour d'autres organes et fon-
der de nouvelles colonies. Quitter le tissu initia
nécessite la capacité de migrer et la dégradation
des enveloppes du tissu. Ce dernier point sera
obtenu gréce & la sécrétion d'enzymes protéolyti-
ques ou la réduction de I'expression ou de I'acti-
vité dinhibiteurs de protéases. Les cellules
tumorales passées dans le vaisseau vont rester
accrochées dans le lit capillaire voisin. Pour pou-
voir quitter la circulation sanguine, elles doivent
sassocier & des molécules d'adhésion spécifiques
de I'endothélium et se frayer un passage a travers
la paroi vasculaire.

Une croissance de la taille de la tumeur ou de
LS métastases nécessitent une formation corres-
pondante de capillaires sanguins pour permettre
I'approvisionnement en 0; et en substras.
L'angiogenése et stimulée par la libération de
médiateurs et peut étre inhibée par des inhibiteurs
de I'angiogenése (angiostatine, endostatine). Dans
le cas de tumeurs de grande taille, I'irrigation sup-
plémentaire nécessaire surcharge le systéme cir-
culatoire (1 débit cardiaque - DC -, —> B).

Le besoin énergétique des cellules tumora-
les est souvent couvert par la glycolyse anaérobie,
en particulier lorsque I'apport en oxygene est
insuffisant. Dans ce cas, le rendement énergétique

par mole de glucose ne correspond qu'a 5 p. 100
de celui fourni par la dégradation oxydative. Les
conséquences en sont une hypoglycémie et une aci-
dose (—> B). L'hypoglycémie stimule |la Sécrétion
de glucagon, d'adrénaline et de glucocorticoi'des
qui stimulent la dégradation des graisses et des
protéines, entrainant finalement un amaigrissement
important du patient : cachexietumorale (-> B).
Les cellules tumorales peuvent en partie activer la
coagulation et/ou lafibrinolyse, aboutissant ainsi &
des atérations de I'hémostase ou & des hémorra-
gies. Les saignements, |es besoins en fer élevés des
cellules tumorales ainsi que la cachexie provoquent
souventuneanémie(—>p. 38).

Les cellules tumorales provoquent souvent des
troubles en stimulant fortement des fonctions
caractéristiques du tissu ou en suscitant des fonc-
tions nouvelles.

Clest ainsi que les plasmocytes tumoraux for-
ment souvent des quantités importantes d'anti-
corps, en général anormaux, qui peuvent entre
autres léser les reins (— p. 102). Au cours de leur
dédifférenciation, les cellules tumorales peuvent
exprimer des protéines « étrangéres » contre les-
quelles vont ére formés des anticorps. Les anti-
corps formés par ou contre les cellules tumorales
peuvent par exemple bloquer des canaux ioniques
ou des récepteurs, déclenchant par exemple une
myasthénie (—> p. 304).

Des petites tumeurs localisées dans un tissu
endocrinien, ou des tumeurs indifférenciées déve-
loppées dans un tissu non endocrinien (par ex., les
carcinomes bronchiques a petites cellules) peuvent
déja conduire a des atérations hormonales
massives (-» B). L'élévation de la sécrétion hor-
monale peut déclencher des atérations diverses
(—> chap. 9), comme par exemple une augmenta-
tion de la pression artérielle, une hyperhydratation
hypotonique, un catabolisme accru, une acroméga-
lie, une hypoglycémie, une ostéoporose, une hyper-
calcémie et des caculs, une polyglobulie, une
hyperthyroidie, une virilisation, une galactorrhée,
des diarrhées et des ulcéres. Inversement, les hor-
mones pourront étre utilisées en tant que marqueur
tumoral pour diagnostiquer certaines tumeurs, par
exemple la calcitonine (carcinome de la médulla
thyroidienne), les gonadotrophines chorioniques
(entre autres cancer des testicules) ou I'ACTH
(cancer du poumon).

Lors de I'élimination des cellules tumorales, on
observe une hyperkaliémie due a lalibération du
potassium cellulaire, et une hyperuricémie pro-
voquée par la dégradation des acides nucléiques
(-» B et p. 250).
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Vieillissement et espérance de vie

Le vieillissement est un processus normal et inévi~
table qui se termine par la mort. Alors que I'espé-
rance de vie moyenne d'un nouveau-né é&ait il
y 50000 ans estimée a seulement environ 10 ans
et autour de 25 ans dans la Rome antique (-> Al),
elle atteint aujourd'hui entre 38ans (en Sera
Leone) et 80 ans (au Japon). Grace aladiminution
delamortaitéinfantile et au contrdle de principales
maladiesinfectieuses(chezl'enfant), I'espérancede
viedans|espaysindustrialisés aaugmenté de facon
considérable au cours des cent derniéres années (par
ex., aux Etats-Unis, de 47 ansjusqu'a 72 chez les
hommes et 79 chez les femmes). C'est pourquoi ce
sont lesmaladiesdesvieillardsqui sont aujourd'hui
parmi les principales causes de mortalité : envi-
ron 50 p. 100 pour les accidents cardiovasculaires
(hommes > femmes), et 25 p. 100 pour lestumeurs.

Ce sont également les maladies qui nous empé-
chent d'atteindre notre espérance de vie maxi-
male. qui aujourd'hui comme autrefois est
d'environ 100 ans (-> Al). C'est ainsi que parmi
les gens &gésde 98 ans, 10 p. 100 vont encorevivre
apres 3 ans et encore 0,005 p 100 apres 10 ans
(—>A2). Le«record du monde » atteint par Jeanne
Calment avec ses 122 ans est une exception extré-
mement rare.

Les origines du vieillissement sont peu
claires. Méme les cellules isolées en culture
«vieillissent » c'est-a-dire cessent de se diviser
apres un nombre donné de cycles (dans le cas de
fibroblastes issus de poumon embryonnaire, apres
environ 60 cycles, —> B), Quelques cellules seule-
ment sont « immortelles » (prolifération illimitée,
par ex,, les cellules germinales, les cellules tumo-
rales et les cellules souches hématopoiétiques).
Espérance de vie et vieillissement sont déterminés
génétiquement. C'est ainsi que la mutation du
géne age-1 peut doubler I'espérance de vie chez
un nématode tandis que celle d'un géne humain
codant pour une hélicase de 1'ADN peut conduire
a un vieillissement prématuré (progeria adulio-
rum, syndrome de Wemer). Dansle cas delamuta-
tion age-1, on observe en particulier une résistance
accrue contre les radicaux libres. Plusieurs élé
ments sont en faveur de I'intervention de lésions
oxydatives lors du vieillissement, en particulier
le fait que les lipides membranaires, I'ADN et les
protéines 1ésés par les radicaux oxygénés saccu-
mulent en fonction de I'age et que simultanément
I'activité des enzymes anti-oxydants décroit. En
revanche, lors d'une déficience de I'hélicase, des
mutations somatiques |ésant I'ADN s'accumulent,
et lalongueur des télomeres diminue, ce qui réduit
la capacité de division des cellules. On a récem-
ment découvert un géne (MORF4), dont I'extinc-
tion par mutation rend des cellules immortelles. S

I'on transfecte le géne MORF4 normal dans des
cellules cancéreuses (immortelles), elles vont arré-
ter leur prolifération. L'expression de MORF4 est
importante dans des cellules « agées », et inhibée
dans des cellulesen division.

De nombreuses maladies héréditaires et des
facteurs de risques (souvent polygénétiques)
ont une influence secondaire sur |'espérance de
vie, par exemple dans le cas de certaines tumeurs,
Des études effectuées chez desjumeaux ont cepen-
dant montré qu'au moins les deux tiersde lavaria-
bilité de I'espérance de viene sont pasgénétiquement
déterminés.

Au cours du vieillissement, on observe une
réduction desfonctions de I'organisme (-> C),
comme par exempl e de la capacité respiratoire, du
débit cardiague, de la captation maximale d'oxy-
gene, du taux de filtration glomérulaire, etc. La
masse musculaire et la masse osseuse décroissent
tandis que lamasse graisseuse augmente, ce qui est
essentiellement di a un changement endocrinien
(—> D). Pour la plupart des gens trés agés (par
alleurs en bonne santé), clest cette fragilité qui
devient le facteur limitant. Cette « faiblesse du
vieillard » est caractérisée par une diminution de
la force musculaire, par un ralentissement des
réflexes, par une mobilité réduite, par des altéra-
tionsdel'équilibre et un manque de résistance. Les
conséquences de ces atérations sont des chutes,
des fractures, une réduction des activités quoti-
diennes et une perte d'indépendance. L'origine de
cette faiblesse musculaire n'est pas seulement liée
aux atérations physiologiques du vieillissement
(— D), ou aux processus de détérioration (par ex.,
|ésions des articulations), mais aussi a un manque
demouvements, cequi donne naissance aun cercle
vicieux.

L'origine des troubles de mémoire purement
liés & I'dge (par ex., probleme d'orientation dans
un environnement inhabituel) semble ére une
atération des processus de potentialisation a long
terme dans le cortex et I'nippocampe (diminution
de la densité des récepteurs glutamatergiques, de
type NMDA, dans le gyrus denté). Le fait qu'il y
ait au cours du vieillissement normal une perte
importante des neurones, analogue a celle observée
dans la maladie d'Alzheimer ou dans les déficits
circulatoires dus al'athérosclérose, est aujourd hui
discuté.
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Température, énergie

Fievre

Le but de la thermorégulation est de maintenir la
valeur réelle de la température corporelle autour
d'une «valeur de référence» d'environ 37 °C
(avec des variations journaliéres). Contrairement a
I'nyperthermie (—> p. 22), lorsd'un accés defiévre
lavaleur de référence est augmentée ; dans ce cas,
les mécanismes de thermorégulation participent
également alalutte contre cette température élevée
(> AS, courbe verte). Ce phénomene est parti-
culierement visible lors d'une poussée defievre: a
cause du décalage entre la valeur réelle et la valeur
de référence, brusquement augmentée, la déper-
dition de chaleur va étre abaissée grace aune dimi-
nution de la circulation cutanée provoquant ainsi
un refroidissement de la peau (sensation de froid).
Par ailleurs, laproduction de chaleur sera augmen-
tée par des frissons {fievre accompagnée de fris-
sons). Ceci vase prolongerjusqu'ace que lavaleur
réele (—> A5, courbe rouge) s soit justée al'élé-
vation de lavaleur de référence (plateau). Lorsque
lafiévre tombe, la valeur de référence diminue de
nouveau, S bien que lavaleur réelle et trop élevée
et que I'on aboutit & une augmentation de la cir-
culation cutanée avec une sensation de chaleur et
des suées (-> Ab).

La fiévre s produit entre autres lors d'infec-
tions dans le cadre d'une réaction de phase aigué
(—> p. 49 sqq.), ou des substances provoquant une
fievre (pyrogenes) sont a l'origine d'un « déplace-
ment de la valeur de référence ». Les pyrogénes
exogenes sont des fragments d'agents pathogénes,
parmi lesquels les lipopolysaccharides complexes
de la paroi des bactéries a Gram négatif (« endo-
toxine ») sont particulierement actifs. Les agents
pathogénes ou |es pyrogénes sont opsonisés par le
complément (-> p. 42 sqq.) e phagocytés par des
macrophages, par exemple les cellules de Kupffer
hépatiques, gréce a des récepteurs du complément
(> Al). Cellesci déversent dors de nombreuses
cytokines, entre autres les pyrogenes endogenes,
interleukines la, Ip, 6, 8 et 11, I'interféron a, et
y, le TNFa (cachexine), le TNFp (lymphotoxine),
et le MIP (macrophage inflammatory protein). On
admet que ces cytokines (M, = ~15-30kDa) par-
viennent via la circulation sanguine jusqu'aux
organes périventriculaires qui ne possédent pas de
barriere hémato-encéphalique pour déclencher sur
place ou dans Y aire préoptique €t les organes vas-
cularisés delalameterminale (OVLT) uneréaction
fébrile par l'intermédiaire de la prostaglandine
PGE, (—> A2). Lesmédicamentsabaissant lafiévre
(antipyr étiques) agissent ace niveau : c'estaing que
I'acide acétylsalicylique inhibe les enzymes qui
catalysent la formation de PGE, & partir de I'acide
arachidonique (cyclo-oxygénases 1 et 2).

S. Silbernagl

Comme.les cytokines citées ci-dessus apparas-
sent dans les 30 minutes suivant I'induction de la
fiévre par une injection intraveineuse de lipopoly-
saccharides et que cette sécrétion peut en plus ére
bloquée par une vagotomie sous-diaphragmatique,
il semble que les pyrogénes exogenes puissent acti-
ver |'aire preoptique et I'OVLT viades afférences
nerveuses provenant de la cavité abdominale. C'est
ains que les signaux (cytokines ? PGE, ?) libérés
par les cellules de Kupffer du foie vont activer les
faisceaux afférents du vague situés aproximité, qui
vont conduire le signal pyrogéne viale noyau soli-
taire jusqu'aux groupes de cellules noradréner-
giques Al et A2. Ceux-ci vont de leur coté envoyer
une projection jusqu'aux neurones générateurs de
lafiévredel'airepreoptique et de|'OVLT, viaune
fibre ventrale noradrénergique (—> A3). La nora-
drénaline libérée va alors déclencher |a formation
de PGE, et donc une fiévre. Il se produit simulta-
nément une sécrétion d'ADH (action sur des récep-
teursV,), dCt-MSH (melanocytes slimutating hor-
mon) et de CRH (corticolibéring), qui vont lutter
contre la fievre (antipyrétiques endogenes,
-> A4), via une boucle de rétrocontrdle négatif.

Lafiévre va provoquer une éévation dela fré-
quence cardiaque (8-12 min"/°C) et un accroisse
ment des échanges éner gétiques. Elle saccompagne
également de maux de téte, de frissons, de palpi-
tations (voir p. 49 sqq.), d'épisodes plus nombreux
de sommeil aondes lentes (qui ont une action répa-
ratrice sur le cerveau) ainsi que le cas échéant de
pertes de connaissance et d'hallucinations (délire
fébrile) ou de convulsions (voir ci-dessous).

L'utilité de la fiévre est essentiellement de lutter
contre les infections. L'éévation de |la température
bloque la prolifération de nombreux agents patho-
genes e en tue un certain nombre. On observe
également une diminution des concentrations plas-
matiques de métaux, tels le fer, le zinc et le cuivre,
essentiels a la prolifération des bactéries. Finde-
ment, I'apparition de cellules lésées par des virus
vadéclencher des mécanismes de défense qui fina
lement vont inhiber la prolifération virae. Pour ces
raisons, les antipyrétiques ne doivent étre utilisés
en généra que lorsque la fievre provoque des
convulsions fébriles (souvent chez les nourrissons
et les enfants) ou grimpe s haut (> 39 °C), que I'on
craint ces convulsions.
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Hyperthermie, lIésions dues & la chaleur

Lors d un effort physique intense (augmentation
de laformation de chaleur) et/ou dans un environ
nement trés chaud (diminution de la perte nette de
chaleur) les mécanismes thermoregulateurs de
1 organisme sont dépasses enparticulier s 1 apport
en eau estinsuffisant et 1 atmosphére tréshumide
la température du corps ne peut plus étre mainte
nue alavaleur de référence de 37 C qui demeure
inchangée contrairement a ce qui s passe lors
d une fievre et on aboutit a une hypertherrme
(> A en haut) En position debout la vasodila
tation due a la chaleur maintient une partie de la
masse sanguine emprisonnée > dans les jambes
et la sudation diminue le volume extracellulaire
Ces phénomenes entrainent une diminution du
débit cardiaque et de lapression artérielle lavaso
dilatation cutanée diminue en particulier les resis
tances périphériques Pour une température
centrale inférieure a 39 C la diminution de la
presston artérielle peut déjaentrainer une sensation
defaiblesse desetourdissements des nausées et des
évanouissements (collapsus de chaleur -> Al)
On peut faire remonter la pression artérielle en
alongeant la personne et en compensant la perte
deliquide

Cela devient beaucoup plus dangereux lorsque
la température du corps atteint 405 C car le cer
veau ne supporte pas ces températures Pour éviter
un coup de chaleur le cerveau peut étre maintenu
de fagon préférentielle aune température inférieure
a celle du reste du corps 1 augmentation de la
température centrale (mais également |a deshydra
tation) déclenche une sudation plus abondante au
niveau de latéte et en particulier du visage (-> A2)
Le sang ains refroidi atteint le systéme veineux
endocramen et le sinus caverneux ou il diminue la
température sanguine des artéres voisines C est
seulement de cette maniére que 1 on peut expliquer
qu un coureur de marathon dont la température
corporelle peut étre mesurée pendant une courte
période jusqu a41 9 C ne soit pas atteint par un
coup de chaleur

Lors d une augmentation de longue durée de la
température centrale pour atteindre 405 a 43 C
on observe une défaillance des centres thermore
gulateurs dans le cerveau médian (-> p 20) la
sudation s arréte Lapersonne ateinte est apathique
confuse et perd conscience (coup de chaleur) 11
se produit un ozléme cérébral avec des Iésions du
systéme nerveux central qui vont provoquer la
mort en 1 absence d une aide extérieure rapide Les
enfants sont plus fragiles que les adultes car le rap
port surface/masse est plus important dans leur cas
mais leur production de sueur est cependant plus
faible Le traitement des sujets atteints d un coup
de chaleur consiste a les placer dans un endroit

fraiset/ou alesplonger dansde 1 eau froide Il faut
cependant faire attention que la surface du corps
ne devienne pas trop froide car lavasoconstriction
provoquée par ce refroidissement cutané pourrait
freiner labaissedelatempératurecentrale Lesper
sonnes ayant surmonte un coup de chaleur peuvent
cependant garder des altérations permanentes des
centres thermoregulateurs qui restreignent par la
suite leur tolérance aux températures extrémes

L hyperthermie maligne (-> B) est une consé
quence potentiellement mortelle d affections
geneuques hétérogenes touchant les systémes sar
coplasmiques de transport du calcium et en parti-
culier un canal libérant le Ca connu sous le nom
de récepteur de la rvanodine Certains anesthe
siquesinhales (hal othane enflurane isoflurane) ou
certains relaxants musculaires depolansants (type
succinylcholme) déclenchent soudainement dans
les muscles squelettiques une libération excessive
de Ca’* apartir du reticulum sanoplasmique pro-
voquant ainsi des contractions généralisées et non
coordonnées des muscles accompagnées d une
consommation d 0 éevée et d une énorme pro
duction de chaleur Les conséquences de ce phé
nomene sont une acidose une hyperkaliemie une
tachycardie une arythmie et une hyperthermie
dinstalation rapide S elle est détectée a temps,
une hyperthermie maligne peut étre traitée avec
succes en cessant 1 administration de 1 anesthé-
sique ou du myorelaxant gréce a 1 administration
d'un bloqueur de lalibération du calcium (daritro
lene) et par un refroidissement de 1 organisme

Les crampes de chaleur surviennent lorsd un
travail physique intense dans un environnement
chaud (par ex un haut fourneau) lorsque 1 eau
mais également le chlorure de sodium perdus avec
la sueur ne sont pas remplaces

L insolation qui resuite dune exposition
directe de latéte et de lanuque aux rayons du soleil
ne doit pas étre confondue avec 1 hyperthermie
Elle s accompagne de nausées d etourdissements
de maux de téte violentsainsi que d une hyperémie
céréorale et d une méningite séreuse et peut éven-
tuellement étre mortelle Le rayonnement ou le
contact avec une source de chaleur peuvent
provoquer des brilure!, cutanées du premier
second ou troisieme degré (rougeurs formations de
cloques ou nécroses) L exposition prolongée et
fréquente au soleil augmente par ailleurs les nsques
demelanomes
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2 Température,

Hypothermie, lésions dues au froid

Sil arrive que la température du corps sabaisse,
une (contre-)regulation se met en place et produit
de la chaleur (frissons et mouvements musculaires)
(—> A). Les limites étroites de ces mécanismes ne
sont habituellement pas franchies car le refroidis-
sement qui Samorce déclenche une modification
du comportement (mise al'abri du vent, habits sup-
plémentaires, sortie delapiscing). Si cette reaction
persiste, soit parce que le changement de situation
n'est physiquement pas possible, que le danger
encouru n'est pas reconnu ou qu'il existe des per-
turbations neurologiques ou hormonales, on abou-
tit aune hypothermie, avec un refroidissement de
latempérature centrale en dessous de 35 'C (-» A).
Le s§our dans une eau & 5-10 'C peut déaen 10
minutes entrainer une hypothermie (en fonction du
capiton de graisse) ; le port de vétements mouillés
dans un vent violent et une température de l'air
voisine de 0"C peut entrainer en moins d'une
heure une hypothermie irréversible. Les plus expo-
s sont avant tout les personnes agées (amplitude
de thermorégulation réduite) et les jeunes enfants
(voire les prématurés), qui présentent un rapport
surface/masse corporelle assez important, une pro-
duction basale de chaleur faible et possedent une
couche de graisse sous-cutanée trés mince. Tandis
qu'un jeune adulte déshabillé peut maintenir sa
température centrale constante gréce a sa produc-
tion de chaleur basale jusqu'a une température
extérieure de 27 °C, un nouveau-né va déclencher
une hypothermie dés que la température extérieure
descend en dessous de 34 "C.

Les suites immédiates et les symptomes
d'une hypothermie peuvent étre divisés en 3 stades
(> A I-) :

« stade d'excitation (hypothermie modérée,
35-32°C) : frissons musculaires importants ; le
métabolisme basai augmente donc de fagon impor-
tante, toutes les sources de glucose sont utilisées
(hyperglycémie) et I'utilisation d'O, saccroit
(multiplicationjusqu'a 6 fois). Latachycardie et la
vasoconstriction font augmenter la pression arté-
rielle, et la vasoconstriction provoque des douleurs
aux extrémités. Dans un premier temps, le patient
est bien éveillé maisplustard il sombre dans I'apa-
thie, sa capacité d'analyse samenuise ;

« stade d'épuisement (hypothermie massive
32-28"C): les sources de glucose sépuisent
(hypoglycémie). On voit apparaitre une bradycar-
die, des arythmies et une dépression respiratoire
chez des patients qui ont des hallucinations et s
comportent de fagon paradoxale. Les sujets sont
bientét sans connaissance et n'éprouvent plus
aucune douleur ;

« stade de la paralysie (hypothermie sévére,
<28"C): coma; la réaction pupillaire disparait

(dans ce cas il ne sagit pas d'un signe de mort
céréorde !), findement apparaissent des fibril-
lations, une asystolie et une apnée. Cependant, plus
la baisse de température a é¢é importante avant la
chute de la perfusion cérébrale et plus longue est
la période pendant laquelle le cerveau peut tolérer
I'arrét circulatoire (30'C: 10-15 mm; 18"C:
60-90 min ). Certains patients ayant subi une
hypothermie extréme (< 20 "C !) doivent leur vie a
ce fait, et il est également utilisé au cours d'une
hypother miethérapeutique (chirurgieacoaur ouvert,
conservation d'organes en vue d'une greffe).

Il faut malgré tout tenter un réchauffement
méme en cas d'hypothermie inférieure & 20 'C.
Cependant, ce réchauffement est parfois accompa
gné de complications potentiellement mortelles, en
particulier s'il est réalisé de fagon externe e trop
rapidement, c'est-a-dire a raison de plus de quel-
ques degrés’h (-> B). Lorsd'une phase 1 (> 32 "C),
la chaleur sera apportée de fagon passive et par
voie externe (chambre chaude, couvertures). Lors
d'une phase II, il faut apporter de la chaleur de
fagon active (sous surveillance constante des para-
meétres circulatoires) : couverture chauffante, infu-
sions chaudes, |e cas échéant hémodialyse. Dans le
cas d'une hypothermie de phase 111 avec un arrét
circulatoire, le réchauffement actif au moyen d'une
circulation extracorporelle est le plus efficace
(machine coaur-poumons).

Parmi les conségquences a long terme d'une
hypothermie prolongée, on trouve une insuffisance
cardiague et des insuffisances hépatiques ou réna-
les, des altérations de I'érythropoiése, un infarctus
du myocarde, une pancréatite et des désordres
neurologiques.

Gelures. Lacirculation sanguine dans les extré-
mités ou la peau peut déja ére fortement réduite
pour une hypothermie Iégére et/ou une faible tem-
pérature ambiante, de fagon a pouvoir étre libérée
de temps & autre pour un court instant (réaction
de Lewis, pour une température cutanée < 10 "C,
environ toutes les 20 min). Il peut cependant s
produire des gelures, de degré 1 (d'abord une déco-
loration et une perte de sensibilité, suivie aprés un
réchauffement de gonflements et de douleurs) ; de
degré 2 (formation de cloques aprés 12-24 h avec
par la suite une défoliation de la peal), ou de degré
3 (aprés desjours ou des semaines : nécroses tis-
sulaires profondes et mauvaise cicatrisation).
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Obésité, troubles alimentaires

Plusieurs boucles de régulation du poids corpo-
rel ont &é proposées oul I'hypothalamus constitue
dans chague cas le centre régulateur avec le noyau
ventromédian comme centre de la satiété et I'hypo-
thalamus latéral comme « centre de I'appétit ». Le
circuit de régulation connu depuis le plus long-
temps est le mécanisme de Tipostase : la masse adi-
peuse de I'organisme et fixée par le biais d'une
substance contenue dans ies adipocytes (vraisem-
blablement 1a leptine) et un rétrocontréle maintient
constante lamasse adipeuse au cours des variations
de I'appétit ou de celles des activités corporelles
(-» A). C'est ainsi, par exemple, que la graisse reti-
rée au cours d'une opération va étre rapidement
remplacée.

L'obésité (surpoids, adiposité, obésité) constitue

unfacteur de risque d'hypertension, de diabéte de
type 1, dhyperlipidémie, d'athérosclérose ainsi
que de calculs rénaux ou biliaires. Dans plus de
40 p. 100 des cas, un surpoids est associé a une
probabilité doublée de mort prématurée. L'obésité
est en partie d'origine (poly-)génétique et en partie
liée & des facteurs de I'environnement. Les causes
de I'obésité sont mal connues. Dans deux souches
de souris présentant une forte obésité et un diabéte
detype II, on acependant découvert un géne défec-
tueux : s le géne ob[ésité], qui n'est exprimé
que dans la graisse blanche, est muté, il manque
dans le plasma une protéine de 16 kDa, la tep-
tine, codée par ce gene. L'injection de leptine a
des souris présentant la mutation homozygote ob
normalise les symptomes dus a la déficience
génétique, son administration & une souris nor-
male provoque son amaigrissement. S au con-
traire c'est le gene db qui est muté, on observe
dans I'hypothalamus (en particulier dans le
noyau arqué) une atération du récepteur de la
leptine. Bien qu'il circule dans le plasma des
concentrations élevées de leptine, I'hypothala-
mus n'y réagit pas. Chez de nombreux sujets
obeses, il existe effectivement une mutation du
géne de la leptine, et chez la plupart des autres
la concentration plasmatique de leptine est éle-
vée. Chez ces sujets, il se pourrait que la chaine
de rétrocontrole en aval de la leptine soit inter-
rompue quelque part (> A, X rouges). On a éga
lement proposé les anomalies suivantes :
« la leptine ne pourrait plus traverser la barriére
hémato-encéphalique (anomalie de transcytose ?) ;
« |'action inhibitrice de la leptine sur la sécrétion
du neuropeptide Y (NPY) dans I'hypothalamus
serait dtérée. Ce peptide stimule la prise de nour-
riture et diminue I'utilisation d'énergie ;

* la leptine ne déclencherait pas dans I'hypo-
thalamus la sécrétion d'a-MSH (mélanocordne).
Cette hormone agit sur des récepteurs MCR-4 &
possade un effet inverse de celui du NPY.

Trés récemment on a découvert chez trois soaurs
présentant une obésité sévere une mutation homo-
zygote du récepteur de la leptine. Comme éles
présentent un retard pubertaire et une diminution
de la Sécrétion de STH et de TRH, il semble que
laleptinejoue également un rdle dans larégulation
dautres boucles endocriniennes.

Les troubles alimentaires touchent dans plus
de 90 p. 100 des cas des jeunes femmes, chez les-
quelles la boulimie est plus fréquente que I'ano-
rexie. Les troubles alimentaires sont caractérisés
par une distorsion de la perception de son propre
corps (sensation d'étre trop gros en dépit d'un
poids normal ou faible) et une modification patho-
logique des comportements aimentaires (relation
entre la confiance en soi e le poids de son corps).
Il existe parmi les causes une prédisposition géné-
tique (50 p. 100 de concordance chez les quelques
jumeaux étudiés), sans que |'on connaisse la nature
de I'altération primaire, mais également des fac-
teurs psychologiques comme une relation familiale
perturbée (surprotection, étouffement des conflits,
rigidité) et les problemes sexuels de la puberté,
ains que des influences socioculturelles (idéd de
beauté, attentes sociaes).

Dans le cas d'une recherche de la maigreur
(= B), les troubles aimentaires s caractérisent
par I'observation d'un régime trés sévére qui peut
dler Jusqu'a un rejet complet de la nourriture aing
qu'un abus des laxatifs, avec pour conséquence
une forte perte de poids pouvant aler jusqu'a la
cachexie, ce qui nécessite une alimentation par
perfusion. On aboutit & des troubles graves des sys-
temes végétatif et endocrinien, par exemple & une
élévation de la séerétion de cortisol et une dimi-
nution de celle des gonadotrophines (aménorrhée ;
chez I'nomme, perte de la libido et impuissance),
a une hypothermie, une bradycardie et une perte
des cheveux entre autres. Chez des personnes
touchées depuis de longues années, on déplore un
taux de mortalité qui peut atteindre 20 p. 100.

Dans les cas de boulimie, on observe des accés
de fringale suivis de vomissements volontaires
chez des gens ayant & premiére vue un poids
normdl.
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Sang

Vue d'ensemble

Le volume total du sang est corrélé alamasse du corps
(sans tenir compte de la graisse) (voir le tableau) e
atteint en moyenne 3,61 chez les femmes et 4,51 chez
les hommes. On compte parmi ses fonctions le trans-
port de nombreuses substances (O,, COp diments,
produits du méabolisme, vitamines, éectrolytes, ec.),
letransport de chaleur (chauffage et refroidissement),
la transmission de signaux (hormones), le pouvoir
tampon ains que la défense de I'organisme contre les
substances érangéres et les micro-organismes. Ce sont
les cellules sanguinesqui participent acesfonctions
(—> A et tableau), parmi lesquelles les érythrocytes
contribuent au transport de 1’0, & une partie du trans-
port du CO,, et des capacités tampons. Parmi les leu-
cocytes, les granulocyles neutrophiles sont nécessaires
aux mécanismes de défense immunitaire non spécifi-
que tandis que les monocytes et leslymphocytes parti-
cipent aux réactions spécifiques. Les thrombocytes ont
une part essentielle dans la coagulation sanguine. Le
rapport entre le volume des cellules sanguines et le
volumesanguintota e nomméhématocrile(—> p. 31
A). Il est condtitué a 9 p. 100 d'érythrocytes.

Les éectrolytes, les diments, les produits du
métebolisme, les vitamines, les gaz ans que les pro-
téines sont en solution dans la phase liquide du sang,
le plasma (-> tableau). Parmi les fonctions des pro-
téines plasmatiques on compte la défense immuni-
taire humorale, le maintien de la presson colloide
osmotique (oncotique), qui contribue & maintenir
constant le volume sanguin, and que le transport de
nombreuses substances insolubles dans I'eau ou la
protection de nombreuses molécules contre une
dégradation plasmatique ou une élimination urinaire
(par ex., le groupement heme). La fixation aux pro-
téines plasmatiques des petites molécules diminue
d'un cOté leur activité osmotique mais leur permet
d'un autre ctté d'agir comme un hapténe & d'acqué-
rirunefonctionantigénique(—>p. 52 sqq.). L'asso-
ciation des hormones, des médicaments e des
substances toxiques aux protéines plasmatiques dimi-

S. Silbernagl

nue leur action thérgpeutique, de signa ou toxique
mais bloque en méme temps leur excrétion rapide.
Findement, de nombreuses protéines plasmatiques
sont impliquées dans la coagulation sanguine et la
fibrinolyse. S le sang coagule, le fibrinogene d
plasma est utiiisé et il se forme du sérum.
Formation des cellules sanguines (-> A). Le
tissu hématopoiétique, chez I'adulte lamoelle osseuse
et chez le fodus lefoie et larate, renferme des cellules
souchespluripotentes qui se différencient en précur-
seurs, myéloides, érythroides et lymphoides sous
I'action de facteurs de croissance hématopoiétiques
(voir ci-dessous). Ces cellules souches sont égde
ment capables de s reproduire, S bien qu'elles seront
présentespendant toutelavie (-» p. 2s¢q.). Leslym-
phocytes provenant des précurseurs lymphoides doi-
vent encore subir une « formation » (en partie dansle
thymus, en partie dans la moelle osseuse) et pourront
plus tard &re formés, proliférer et mdrir non seule-
ment dans la moelle mais également dans la rate et
les ganglions lymphoides (ymphopoiese ). Tous les
altres précurseurs restent dans la moelle jusqu'au
dernier stade de maturation ( myélopo'iése ) pour fina
lement aboutir dans le sang (— A). Deux hormones
réndes participent a ce processus, en particulier
Yérylhropoiétine pour lamaturation €t laprolifératior
desérythrocytes( ->Aetp. 32) etlathrombopolétine
pour les mégakaryocytes ou les thrombocytes (- ->A)
D existe égdement d'autres facteurs qui stimulent de
fagon paracnne la formation des cellules sanguines
dans la modlle. Compte tenu de leur action sur des
cellules en cultures, une partie de ces facteurs sont
également appelés CSF( colony-stimulalingfaclors ),
Le SCF (stem cell factor =dleel factor =ligandc-kit
etle FL (= ligand fIt3) sont aussi des facteurs de crois-
sance des cdlules souches. Ils stimulent la libération
de facteurs agissant en synergie comme les CSF et
les interleukines (DL-3, 6, 11 et 12) et seront, entre
autres, inhibés par le TGF13 (Iransforming growth
factor B) et le TNF-a (tumor necrosis factor a).

Sang total Volume sanguin (1) 3 0,041 kg+1.53 ? 0,047 kg + 0,86
Heématocrite (1, /1,..,) 3 040-0,54 9 037-047
Erythrocytes Nombre (10, = 10ful,,,) < 4662 ?4,2:54
Hémoglobine (gfl,, ) 2 140-180 2 120-160
Leucocytes Nombre (10, = 10%ul,..) 3-11 (dont granulocytes 63 p, 100, lymphocytes
g
31 p. 100, monocytes 6 p. 100)
Thrombocytes Nombre (ID"IIW =104,,) ¢ 170-360 2 180400

Protéines plasmatiques g/l de sérum

66-B5 (dont 55-64 p. 100 d’albumine)
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Erythrocytes

Les érythrocytes sont formés dans la moelle a par-
tir de précurseurs érythroides présentant un noyau
(> B etp.29 A), et passent dans le flux sanguin
sous forme de petits disques dépourvus de noyau
et de mitochondries (environ 7,5 x 2 um). Ils peu-
vent étre fortement déformés dans les capillaires
sanguins, ce qui facilite le passage dans ces capil-
laires et les échanges de substances et de gaz avec
les tissus avoisinants. Juste aprés leur passage dans
le sang, les érythrocytes contiennent encore pen-
dant un ou deux jours des restes d'organites for-
mant un réseau (réticulocytes). Au cours de la
durée de vie normale des érythrocytes, d'environ
110 a 120 jours, la proportion de réticulocytes
atteint de fagon habituelle 1 a2 p. 100.

Les érythrocytes contiennent de 1'hémoglo-
bine (Hb) en grande quantité; la concentration
cellulaire moyenne d'Hb atteint normalement 300-
360 g/1 d'érythrocytes (-> A). Comme le volume
moyen d'un érythrocyte de taille normale est de
80-100 fl, il contient 26-35 pg d'Hb.

Le contenu élevé des érythrocytes en Hb
contribue de fagon considérable a I'osmolalité
intracellulaire, s bien que pour éviter un influx
d'eau lié a la pression osmotique, la concentration
intracellulaire dions doit &re maintenue & une
valeur plus faible que celle du plasma. La Na*-K*
ATPase joue dans ce processus un role essentiel et
VATP nécessaire provient dans les érythrocytes uni-
quement de la glycolyse anaérobie (a cause de
|"absence de mitochondries). Lavéritable régulation
du volume des érythrocytes seffectue indirecte-
ment, entre autres via des transporteurs d'ions sen-
sihles au volume, qui peuvent diminuer le contenu
des érythrocytes en K* et CI” grace a un gonflement
des cedlules (p. 10). Lors d'une chute de la produc-
tion d'ATP ou d'une dtération des membranes, les
érythrocytes vont gonfler et vont donc avoir une
durée de vie raccourcie (hémolyse prématurée).

Dans la pulpe de la rate, les globules rouges
vont & intervalles réguliers quitter les artérioles
pour aboutir atravers des pores étroitsjusque dans
les sinus. Au voisinage de ces pores, les érythro-
cytes &gés ou fragilisés par une maadie seront
Sparés et détruits. Les fragments seront phagocy-
tés et dégradés par des macrophages dans la rate,
le foie et la moelle osseuse : hémolyse extravas-
culaire dans le systeme réticulo-endothélia (RES),
ou mieux systéme phagocytaire mononucléaire
(MPS; -> p. 44). L'heme libéré sera dégradé en
bilirubine (-> p. 168), le fer libéré sera réutilisé
(-> p. 38). Lors d'une hémolyse intravasculaire
I'Hb libérée peut e lier dans une certaine mesure
al'haptoglobine (-> p. 38), ce qui empéche la fil-
tration glomérulaire de I'Hb et donc son excrétion
(hémoglobinurie).

Erythropoiése, anémie

On désigne sous le terme d'anémie une diminu-
tion du nombre d'érythrocytes, de la concentra-
tion dHb et/ou de Vhématocnte en faisant
I'hypothése que le volume sanguin total est nor-
mal. Peu aprés une perte de sang importante, une
déshydratation ou une hyperhydratation, il est
nécessaire pour pouvoir diagnostiquer une ané-
mie de normaliser d'abord le volume sanguin. En
utilisant les caractéristiques des globules rouges
(volume moyen VCM et contenu en Hb VMH, —
A), on peut classer les anémies selon le volume
cellulaire (micro-, normo- ou macrocytaire) et le
contenu en Hb des globules rouges (hypo-,
normo- et hyperchrome). Il existe une classifica-
tion pathogénétique des anémies basée sur les
étapes individuelles de I'érythropoiese et sur la
durée de vie des érythrocytes circulant dans le
sang (anémie hémolytique, —> B). Enfin, lespertes
de sang aigués ou chroniques peuvent également
provoguer une anémie.

Les altérations de I'érythropoiese (-> B)
peuvent provenir 1) d'un manque ou d'une dif-
férenciation anormale des cellules souches
hématopoiétiques plunpotentes {anémie anapla-
sique due & une panmyélopathie ou une leucémie
myéloide aigué) ; 2) d'une diminution transitoire
(infection virale) ou chronique des seuls précur-
seurs érythrocytaires (anémie anapiasique iso-
lée) due a la présence dautoanticorps dirigés
contre |'érythropol'étine ou des protéines mem-
branaires des précurseurs) ; 3) d'une carence
en érythropolétine due a une insuffisance rénae
(anémie d'origine rénale) ; 4) d'une réaction
inflammatoire chronique ou de la présence d'une
tumeur qui activent entre autres la synthese
dinterleukines inhibitrices de I'érythropoiese
(anémie secondaire) ; 5) d'une dtération de la
différenciation cellulaire (érythropoiése ineffi-
cace) due par exemple & une mutation génétique
mais auss a une carence en acide folique ou
en vitamine B12 (anémie mégaloblastique,
-» p. 34) ; 6) d'une atération de la biosynthese
de I'Hb (anémie microcytaire hypochrome,
->p. 36 sq0.).
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Renouvellement des érythrocytes ; altérations,

compensation et diagnostic

La prolifération et la différenciation des précur-
seurs érythroides jusqu'aux globules rouges fonc-
tionnels durent un peu moins d'une semaine. Ceite
durée peut étre réduite de quelques jours lorsque
I'érythropoiése est stimulée, par exemple lors
d'une importante perte de sang (hémolyse, saigne-
ment). Comme le temps de séjour des érythrocy-
tes dans le sang périphérique et de plus de
100jours, une atération de courte durée de la for-
mation des cellules ne se remarque pas, mais une
perte de cellule plus importante conduit rapide-
ment a une anémie. (Dans le cas des granulocytes
neutrophiles dont la durée de différenciation est du
méme ordre, c'est tout a fait l'inverse, comme leur
durée de vie dans le sang périphérique est de
10 heures, une neutropénie se manifeste lors d'une
atération aigué de la formation des cellules mais
pas lors d'une hémorragie.)

Avec une durée de vie d'environ 10" s et un
nombre total d'érythrocytes de 1,6 10" on peut
calculer une vitesse de formation des globules
rouges d'environ 1,6 million/s. Cette vitesse aug-
mente en cas de besoin, jusqu'a dix fois, sans que
cela provoque un épuisement de la moelle. Il est
donc possible de compenser largement une anémie
hémolytique chronique.

Les altérations du renouvellement des
érythrocytes, qu'elles soient dues a des perturba-
tions d'une des éapes de I'érythropoiese (> A), a
un raccourcissement de la durée de vie ou dun sai-
gnement chronique, peuvent ére distinguées par
un ensemble de paramétres diagnostiques : )
* les cellules souches obtenues par ponction de
lamoelle osseuse peuvent ére mises en culture enl
présence d'érythropolétine. Dans ces conditions se
forment des colonies plus ou moins différenciées,
cellules contenant de I'hémoglobine («E»)
burst-forming umts (BFU-E), ou colony-forming
units (CFU-E). Leur nombre est diminué lorsque
I'anémie est due & une perturbation de la formatior}

des cellules, il est augmenté lorsque les cellules

sont bloquées aun stade de différenciation plustar-
dif (érythroblastes, érythrocytes ; -> Al) ;

* les érythroblastes peuvent ére reconnus mor-
phologiquement et dénombrés apreés coloration
d'un prélevement de moelle: leur nombre et
diminué lors d'une aplasie ou d'un trouble de la&
différenciation des cellules souches, augmenté
lorsque I'érythropoiese est stimulée par exemple
en cas d'augmentation de I'hémolyse (-> A2) ;

« la détermination du nombre de réticulocytes
(> p.30), permet dévaluer Vefficacité de
I'ensemble de I'érythropoiése. Si les rétieulocytes
sont diminués, on doit conclure a une atération de
la formation des cellules (> A3), car la deuxieme

origine théorique possible, un allongement de la
durée de vie des érythrocytes, n'est pas observée.
D'un autre c6té, la présence durable d'un nombre
élevé de réticulocytes dans le sang (réticulocytose)
est la preuve d'un raccourcissement du temps de
sgjour des érythrocytes dans la circulation (hémo-
lyse ou saignement chronique). Une réticul ose per-
sistante est e signe d'une érythropoiese stimulée,
peut-étre aprés une hémorragie, une hémolyse
aigué ou apres cessation d'un trouble de la forma
tion des cellules (associé a un niveau éevé
d'érythropolétine ; -> B2, B3) ;

* I'héme libéré lors de la dégradation des érythro-
cytes dans les macrophages (-» p. 30), donne de la
bilirubine qui et excrétée avec la bile aprés
conjugaison dans le foie. La concentration de la
bilirubine non conjuguée dans le sérum (« indi-
recte ») augmente aprés hémolyse (-> A4, voir
auss p. 164 sqg.). mais aussi, éventuellement, lors
d'un renouvellement accru de I'hémoglobine lié &
une érythropoiese inefficace ;

* on peut évaluer la durée de vie des érythrocy-
tes (raccourcie lors d'une anémie hémolytique ;
*» Ab) ainsi que leur volume total en marquant in
vitro des érythrocytes avec du chrome radioactif
("Cr, qui s lie alachaine (i de I'Hb), e en les
réinjectant ensuite. Comme le "Cr est libéré pa
hémolyse et éiminé par les reins, on peut calcula
la durée de vie des érythrocytes en mesurant cha
que jour la diminution de |a radioactivité dans 1(
sang. Le volume totd des érythrocytes peut étr(
évalué selon le principe de ladilution d'un indica

. teur & partir de la quantité de radioactivité injecta

et de la concentration initiale de "Cr dans le sang
* mesure de I'érythropoiétine (-> A6) : uni
diminution de la concentration d'érythropoiétim
dans le plasma permet de conclure & une origiro
néphrogénique d'une anémie (-» B4). La plupar
des anémies sont cependant associées a une éeva
tion (compensatrice) de la concentration d'érythro
poiétme (-> B2, B3).






3 Sang

34

Anémies mégaloblastiques

associées a une altération de la synthése d'ADN

Quelques formes d* anémie acquise proviennent de
troubles de I'absorption ou du métabolisme de
I'acidefoliqueet delacobal amine(vit. B12) (—>
A). Ces dtérations entrainent une inhibition de la
synthése d'/ADN et provoquent un ralentissement
du cycle cellulaire au cours de I'érythropoiese.
Pendant ce temps, la synthése d'hémoglobine se
poursuit dans le cytoplasme s bien que les érythro-
blastes grossissent (mégaloblastes) et que l'on
trouve dans le sang des érythrocytes ovales, hyper-
trophiés (mégaiocytes : volume moyen > 100 fl).
La formation des granulocytes et celle des méga
caryocytes sont aussi altérées. A coté des troubles
de la prolifération, la destruction anticipée des
mégaloblastes dans la moelle osseuse (érythro-
poiese inefficace accrue ; -» p. 38) aing qu'un rac-
courcissement de la durée de vie des mégaiocytes
passés dans le sang (hémolyse prématurée} peu-
vent aussi contribuer a I'anémie.

Acide folique. Le N°,N'" méthyléne tétrahy-
drofolate, un métabolite de I'acide folique est
nécessaire a la synthése du désoxythymidylate
(—> A3), laseule source de lathymine indispensa
ble & la synthése de I'ADN. Une carence en acide
folique inhibe donc la synthese de I'ADN, ce qui
retentit en particulier sur la vitesse de formation
des cellules arenouvellement rapide et, entre autres,
sur celle de I'érythropoiése ou de la formation des
tumeurs. Les besoins en folate pour 2-4 mois sont
stockés dans le foie. L'acide folique se trouve sur-
tout dans I'alimentation sous la forme de ptéroyl-
polyglutamate, dont les résidus glutamate en exces
doivent ére éiminés avant qu'il puisse ére
absorbé par un transporteur, dans I'intestin gréle,
sous forme de ptéroyimonoglulamate (-» Al).
Dans la muqueuse intestinale se forme ensuite le
N°-méthyltétrahydrofolate, |e substrat nécessaire a
la formation du tétrahydrofolate (->A2). La
méthylcobalamine est indispensable a cette éape
(voir ci-dessous). Le N',N*>-méthyléne tétrahydro-
folate est formé a partir du tétrahydrofolate puis
réagit avec le désoxyuridylate pour donner le
désoxythymidylate et le 7,8-dihydrofolate sous
I'action de la thymidylate synthétase. Finalement,
le tétrahydrofolate utilisé sera régénéré a partir du
7,8-dihydrofolate (-> A3).

Les atérations du transport ou du métabo-
lisme du folate que nous allons décrire inhibent
la synthese de I'ADN et donc I'érythropoiese
(> A, fleche rouge) :

« apport alimentaire trop faible de folate
(<50pg/j ; une cuisson trop longue, par ex.,
dégrade le folate) ;

* augmentation des besoins (grossesse) ;

e mauvaise absorption, par ex. associée a des

maladies intestinales ou a une inhibition du trans-
porteur du folate par le méthotrexate (-» Al) ;

« carence en cobalamine (-» A4) ;

« inhibition de la thymidylate synthétase par un
métabolite du fluoro-uracile, le fluorodésoxyuridy-
late ;

« inhibition de la dihydrofolate réductase par
I'aminoptérine ou le méthotrexate dont I'affinité
pour I'enzyme est 100 fois plus forte que celle du
substrat naturel, le 7,8-dihydrofolate (-> A3).

Comme une inhibition du méabolisme du folate
freine auss la croissance des tumeurs, les médica
ments que nous venons de citer, fluoro-uracile, ami-
noptérine et méthotrexate, sont égelement utilisés
comme cylostatiques. Leurseffets sur I'érythropoiese
sont dans laplupart des cas indésirables et condtituent
souvent un facteur limitant les doses utilisées.

La cobalamine (vitamine B12) doit étre appor-
tée chez I'homme par I'alimentation (besoin quoti-
dien 35pugf). Une quantité 1000 fois plus
importante environ est sockée dans le foie. Liée a
diverses protéines, ele seratransportéejusqu'au site
d'action ou, sous forme de méthylcobalamine, ele
sart de cofacteur a la déméthylation du N'-méthyl-
tétrahydrofolate (—» A2). Parmi les causes d'une
carence en cobalamine on pourratrouver (-» A4) :
* un apport diminué (par ex., alimentation dricte-
ment végétarienne) ;

e une carence en facteur intrinseque (FI, lors
d'une atrophie gastrique, voir aussi p 142) : le Fl
est indispensable alaliaison et a I'absorption de la
cobalamine qui est libérée dans l'intestin de sa
liaison aux protéines de la sdive ;

« compétition pour la cobalamine ou dégradation
du Fl par des bactéries (Blind loop syndrome,
*» p. 148) ou un ver plat dans lalumiereintestinae ;
* |'absence (congénitale, résection) ou l'inflam-
mation de l'iléon terminal qui et aussi le ste
d'absorption de la cobalamine (p. 152 sqq.) ;

* une déficience en transcobalamine |1 (TC II),
qui participe au transport de la cobalamine dans le
cytoplasme.

Compte tenu des réserves importantes de coba
lamine dans le foie, les symptémes d'une carence
en cobalamine (anémie pernicieuse, troubles neu-
rologiques) ne surviennent que des années apres le
blocage de I'apport.
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Anémies dues a des altérations de la synthése d'hémoglobine

Les érythrocytes servent au transport d°0, et de
CO,et contnbuent au pouvoir tampon. L'hémo-
globine (Hb) est indispensable a ces trois fonc-
tions, Elle est composée de4 sous-unités (2 a 2 p),
dont chacune contient trois composants : laproto-
porphyrine, icfer (Fe*) et laglobme (aou p). S
le fer est incorporé dans la protoporphyrine, il s
forme un groupement héme. Lors d'une carence
ou d'une déficience de I'un de ces trois compo-
sants, la synthese d'Hb est diminuée. Les érythro-
cytes sont dors plus petits (¢ VCM) et leur
contenu en Hb est diminué (i CMH) : anémie
microcytaire hypochrome.

Les troubles de la synthése des protopor-
phyrines proviennent de défauts enzymatiques
héréditaires (-> p. 254), comme par exemple|'ané-
mie sidérobiastique héréditaire, dans laquelle la
formation d'acide 6-aminolévulinique (5-ALA) a
partir de glycine et de succinylCoA est inhibée et
donc également la synthese de I'neme (> Al).
L'heme exerce un rétrocontrole négatif sur I'ALA-
synthétase. S maintenant la concentration d'héme
diminue, I'inhibition de I'enzyme sera levée e, en
dépit de la déficience, une quantité suffisante
d'heme sera malgré tout formée. Les défauts tou-
chant une chaine d'enzyme s traduisent par une
augmentation des produits intermédiaires. De ce
fait, la vitesse de synthése de I'néme sera a nou-
veau augmentée, mais ces produits déclenchent
d'autres troubles : porphyries (-> p. 254).

Altérations de la synthese de la globine.
Normalement, I'Hb se compose de deux chaines a
de 141 acides aminés chacune, et de deux chaines
p de 146 acides aminés -> HbA, = Hbo,B,). Seu-
lement 2 a 3 p. 100 de I'hémoglobine contiennent
a la place des chaines p des chaines 8 (HbA, =
Hba,8,). Chez le fogtus est synthétisée une hémo-
globine qui posséde une affinité plus importante
pour I'oxygeéne (adaptation a la faible PO, régnant
dans le placenta). Cette hémoglobine fodale (HbF)
contient des chaines dites y au lieu des chaines B
(Hba.,Y,)

Les propriétés de I'Hb (solubilité, affinité pour
0,, sensibilité & I'oxydation, etc.) dépendent de la
séquence en acides aminés. Dans la plupart des 300
variants génétiques connus de I'Hb, la fonction de
laprotéine n'est cependant qu'apeine modifiée. Par
alleurs, la présence de quelques acides aminés
«erronés » (vaine ala place du glutamate en posi-
tion 6 de la chaine P = HbS, -> A2) peut conduire
a des perturbations importantes de la fonction.
C'est ce que montre le cas de I'anémie falciforme,
qui survient lors d'une mutation homozygote. Sous
sa forme désoxygénée, I'HbS sagréege et entraine
dors une modification de laforme des érythrocytes
en forme de faux (— A). Ces hématies en forme de

faux (falciforme) ne sont plus déformables et
saccumulent dans les capillaires ce qui aboutit
finalement & Vobturation des petits vaisseaux.
L'agrégation de I'HbS demande quelques secondes
s bien que ce sont en particulier les capillaires avec
le temps de passage le plus important qui sont tou-
chés (rate, vasa recta de la médulla rénae; -»
p. 106). Lors d'un ralentissement systémique du
flux sanguin (choc) ou lors d'une hypoxie (séour
en dtitude, voyage en avion, anesthésie), I'atéra-
tion peut également toucher d'autres organes (par
ex., le coaur). A cause du rétrécissement des vais-
seall, le flux dans les régions atteintes sera encore
plus lent et la PO; vadiminuer, provogquant un cer-
cle vicieux (crise). La maladie touche presque
exclusivement les populations noires qui provien-
nent ellessmémes, ou leurs ancétres, des régions
d'Afrique centrale ou I'incidence de la malaria est
élevée. La« persistance » de lamutation chez envi-
ron 40 p. 100 des habitants de ces zones, et en dépit
du fait que (jusqu'a une date récente) les enfants
homozygotes mouraient des I'enfance, sexplique
par la protection conférée aux porteurs hétérozygo-
tes contre la forme dangereuse de lamalana (avan-
tage de sélection).

Dans le cas d'une B-thalassémie, la synthése
des chaines P est réduite, ce qui entraine une
carence en HbA. Celeci ne peut ére que partiel-
lement compensée par une synthése accrue d’HbA,
et d'HbF. L'incorporation du fer est diminuée s
bien qu'il persiste dans les érythrocytes (sidéroa-
chrésie) et saccumule, le cas échéant, dans I'orga
nisme (hémochromatose secondaire ; > p. 252).
Bien que la résistance osmotique des érythrocytes
(—> p. 40) soit méme augmentée, ils sont mécani-
quement plus fragiles (dégradation plus rapide
dans la rate, hémolyse précoce). Tandis que la
forme hétérozygote (thalassémie mineure) ne pro-
voque que peu de symptomes, la forme homo-
zygote (thalassémie majeure) est mortelle avant la
puberté. L'athalassémie, rare, conduit dans la
plupart des cas a une mort du foetus car, sans chal-
nes a I'HbF ne peut pas non plus étre formée.
L’Hby, fodale et I'Hbp4 formée chez le nouveau-
né ne sont manifestement pas suffisantes pour rem-
placer les formes normales d'Hb.



[~ A. Troubles de la synthase d'hémoglobine
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Anémies dues a une carence en fer

S I'on considere le contenu en fer (Fe) de I'orga-
nisme (2 g chez lafemme, 5 g chez I'nomme), deux
tiers environ sont asociés a I'hémoglobine (Hb), un
quart est constitué der éservesdefer (ferritine, hémo-
sidérine), le reste correspond a du fer fonctionnel
(myoglobine, enzymes contenant du fer). Les pertes
en fer représentent environ 1 mg/j chez I'homme et
2mg/j chezlafemme(menstruations, grossesse, nals-
sance). Troisa 15 p. 100 du fer contenu danslanour-
riture seront en temps normal absorbés au niveau du
duodénum (—> A), et jusqu'a 25p. 100 en cas de
carence en fer (voir ci-dessous). La quantité de fer
présente dans la nourriture doit donc représenter au
moins 10 220 mg/j (femme > enfant > homme).
Absorption du fer (> Al). Le fer peut ére
absorbé de fagon relativement efficace sous forme
héminique (viande, poisson). Le fer libéé de
I'héme va dors passer dans le sang ou demeurer
dans la muqueuse sous forme de complexe Fe™*-fer-
ritme et repasser dans la lumiére intestinale lors du
remplacement des cellules. Le fer non héminique
peut uniquement étre absorbé sous forme Fe*, via
un systeme de transporteur symport Fe?-H*
(DTC1) : compétition avec Mn*. Co*, Cd™, etc.).
Il est important que la valeur du pH du chyme soit
basse, car cela @) augmente le gradient de protons
qui pousse le fer dans les cellules via DTCL1 et b)
libére le fer complexé aux aiments. Le fer (Fe*)
non héminique contenu dans les aiments doit
d'abord étre réduit en Fe* alasurface luminale des
cellules de la muqueuse par une ferriréduclase (+
ascorbate) (> Al : FR). Le passage du fer dans le
sang serarégulépar lamuqueuseintestinale: en cas
de carence en fer, la traduction de la ferritine dans
lamugqueuse serainhibée par laliaison de laprotéine
régulatrice IRPL sur 'ARNm de laferritine, permet-
tant au fer de parvenir en plus grande quantité dans
lesang. Il y seraoxydéen Fe* par lacéruloplasmine
(+ cuivre) et asocié a une apotransferrine qui
assure le transport de fer dans le plasma (> A).
Latransferrine (= apotransferrine + 2 Fe*) seracap-
tée par endocytose via des récepteurs de fa trans-
ferrine par les érythroblastes, les hépatocytes, les
cellulesdu placenta, etc. Aprés délivrance du fer aux
cellules cibles, Fapotransferrine est de nouveau dis-
ponible pour aler chercher du fer provenant de
l'intestin ou des macrophages (voir ci-dessous).

Réserve en fer (> A2). Laferritine (dans la
muqueuse intestinale, le foie, lamoelle osseuse, les
érythrocytes, le plasma) qui dispose d'une réserve
d'environ 4 500 ions , constitue une réserve de
fer trés rapidement disponible (environ 600 mg de
fer), tandis que le fer de I'hémosidérine est plus
difficile amobiliser (250 mg de fer dans les macro-
phages du foie et de lamoelle). Les complexes Hb-
Fe et héme-Fe libéré des érythroblastes défectueux
{érythropoiése inefficace) ou des érythrocytes
hémolyses seront liés par 1 haptoglobine ou
Vhémopexine, capturés par endocytose dans les
macrophages de la moelle, du foie ou de la rate
avec une réutilisation de 97 p. 100 du fer.

Une carence en fer (fer sérique < 04 g/ml ; i
ferritine sérique) inhibe la synthése d'Hb (voir
auss p. 36) aboutissant a une anémie microcy-
taire hypochrome: CMH < 26 pg, VCM < 70fl,
Hb < 110 g/1. Les causes de ce phénoméne sont
(-» A ¢ tableau) :

* une perte de sang (tractus gastro-intestinal, sai-
gnement menstruel accru) représente chez |'adulte
la cause la plus fréquente d'une carence en fer
(perte de 0,5 mg Fe/ml de sang) ;

o diminution de la réutilisation du fer. Cette
forme d'anémie (la deuxiéme par ordre de fré
quence dans le monde) se produit lors d’infections
chroniques. Dans ce cas, le fer récupéré par les
macrophages n'est plus restitué de fagon suffisante
échappant ainsi au recyclage ;

« apport trop faible en fer (carence alimentaire,
en particulier dans le tierssmonde) :

« diminution de I'absorption du fer due &) a une
achlorhydrie (gastrite atrophique aprés une gas-
trectomie ; -> p. 142, 148), ainsi b) qu'a une mau-
vaise absorption lors de maladies de la partie
supérieure de 'intestin gréle ou a la présence d'ali-
ments liant le fer (phytate dans les céréales et les
légumes ; tannins du thé, oxalate, etc.) ;

* besoins accrus en fer (croissance, Qrosese,
alaitement) ;

« déficience en apotransferrine (rare).

Une surcharge en fer de Il'organisme peut
entrainer des |ésions au niveau du foie, du pancréas
et du myocarde (entre autres) : hémochromatoses
(> p. 252).

Nermale Carence Déficience en Baisse de Défaut du
en fer apotransferrine l'utilisation du fer  recyclage du fer
Fer sérique : capacité 1 mg/l: LT Ll T : normale dinl
de Haison 33mg/
Saturation de la trans- -33 <10 0 >50 >10

ferine (p. 100)
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Anémies hémolytiques

Les érythrocytes ne peuvent atteindre leur durée de
vie normale que lorsque leur déformabilité, leur
résistance osmotique et mécanique, leur potentiel
réducteur et leur approvisionnement en énergie
sont normaux (—> p. 30). Si I'une de ces propriétés
est défectueuse, on peut aboutir a un raccourcisse-
ment de la durée de vie des globules rouges
(jusqu'a atteindre quelques jours) : anémie hémo-
Iytique corpusculaire. D'un autre coté, il existe de
nombreuses causes qui peuvent diminuer la vie des
érythrocytes normaux ; anémies hémolytiques
extracorpusculaires. Ces anémies sont associées a
une élévation de la concentration d'érythropoié-
fine qui stimule par compensation I'érythropol'ése
(->p. 33, A et B3).

Les causes des anémies hémolytiques cor-

pusculaires (> A) sont essentiellement des
défauts génétiques :
¢ |es sphérocytoses héréditaires font partie des
membranopathies (anémies a cellules sphériques).
Elles dérivent d'une altération fonctionnelle (anky-
rine altérée) ou d'une carence en spectrine, un élé
ment condtitutif essentiel du cytosquelette,
indispensable a sa stahilité (> A1). Les sphérocy-
tes ont un volume normal mais les défauts du
cytosquelette donnent aux érythrocytes une forme
sphérique au lieu de la forme normale et flexible
en disque. La résistance osmotique de ces cellules
est diminuée ce qui signifie que les cellules subis-
sent une hémolyse pour une hypotonie relative-
ment faible du milieu extérieur. Les cellules seront
Sfparées transitoirement au niveau de la rate s
bien qu'une splénectomie peut avoir un effet thé-
rapeutique ;
e certains  défauts enzymatiques dterent le
métabolisme érythrocytaire du glucose (-> A2) :
a) s cest la pyruvate kinase qui est atteinte,
I'approvisionnement en ATP sarréte ; la carence
en énergie bloque la Na*-K* ATPase, provogquant
un gonflement des cellules auquel les érythrocytes
sont plus sensibles ce qui entraine aors une
hémolyse précoce ; b) une déficience en glucose
6-phosphate  déshydrogénase  (Glu-6-PDH ;
— A3) ralentit le cycle des pentoses, de sorte que
lorsd'un stress oxydeatif, |e glutathion oxydé formé
(GSSG) ne peut pas étre regénéré aune vitesse suf-
fisante en GSH réduit. Les ponts disulfures des
enzymes et des protéines membranaires ains que
les phospholipides ne sont pas assez protégés de
I'oxydation, ce qui conduit a une hémolyse préma-
turée. Certaines nourritures (féves —> favisme) ou
certains médicaments (par ex., primaguine ou sul-
fonamide) augmentent le stress oxydatif et aggra-
vent donc la stuation; c) une déficience en
hexokinase entraine a la fois une carence en ATP
et une déficience en GSH (> A2, 3) ;

« ['anémie falciforme et la thalassémie (— p. 36)
ont également une composante hémolytique
(->A4);

+ dans V hémoglobinurie nocturne paroxysmique
(acquise) une partie des érythrocytes (qui provien-
nent de cellules souches ayant subi une mutation
somatique) présentent une sensibilité accrue au
complément. Elle est due a I'absence de certaines
protéines membranaires qui participent a la régu-
lation du complément (voir en particulier DAF.
decay accelerating factor ', —> A5). Uneactivation
du complément se termine par une perforation de
la membrane érythrocytaire. On ignore pourquoi
I'némolyse a lieu surtout pendant la nuit.

On trouvera parmi les causes des anémies
hémolytiques extracorpusculaires :

@ des causes mécaniques comme une atération
des érythrocytes due a une collision avec une va-
vule cardiague artificielle ou des prothéses vascu-
laires, en particulier lorsque le débit cardiaque est
important ;

* des causes immunologiques, par exemple a la
suite d'une erreur de transfusion, ou lors d'une
incompatibilité Rhésus entre lamere et son enfant ;
* des toxines comme par exemple certains venins
de serpent.

Dans la plupart des anémies hémolytiques, les
érythrocytes seront phagocytés de fagon normae
par des macrophages de larate, de la moelle et du
foie puis digérés (hémolyse extravasculaire), le fer
sera réutilisé (-» p. 38). Dans une faible propor-
tion, I'Hb libérée dans la lumiere vasculaire sera
fixée par I'haptoglobine (-» p. 38). Lors d'une
hémolyseintravasculaire aigué (—> B), I'hapto-
globine sera surchargée et I'némoglobine libre fil-
trée au niveau réna. Ce phénoméne peut non
seulement provoquer une hémoglobinurie mais
peut également induire une obturation des tubules
et une insuffisance rénale aigué (—> p. 108). Une
hémoglobinurie chronique a en plus pour consé-
quence une anémie par carence enfer, le débit car-
diague augmente e I'hémolyse mécanique
provoguée par ces conditions boucle le cercle
vicieux (-> B). Les fragments érythrocytaires pro-
venant de I'hémolyse intravasculaire vont finale-
ment provoquer des thromboses et des embolies,
qui peuvent entrainer des ischémies cérébrales,
cardiaques, rénales ou dans d'autres organes.
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Défense immunitaire

L'organisme possede une défense immunitaire
non spécifique, innée et une défense spécifique,
acquise ou adaptative (associée a la précédente)
Contre les micro-organismes (bactéries, virus,
champignons, parasites) ou contre les macromolé
cules identifiées comme « étrangeéres ». Les subs-
tances étrangéres de masse moléculaire élevée et
les fragments d'agents pathogenes constituent des
antigénes envers lesquels le systéme de défense
spécifique réagit par une activation et une multi-
plication de lymphocytes T e B monospécifiques
(en abrégé cellules T et B). Les cellules B e dif-
férencient alors en plasmocytes produisant des
anticorps: immunoglobulines (Ig) de sous-
groupe A, D, E, G, M. Lafonction de ces molécu-
les est &) de neutraliser les antigenes ; b) de les
opsoniser et ¢) dactiver le complément (voir ci-
dessous). Ces mécanismes hautement spécifiques
du systeme de défense servent ala reconnaissance
des antigénes correspondants, dont I'élimination
< fait alors de fagon relativement peu spécifique.
Par ailleurs, I'antigéne est gardé « en mémoire »
(dans des cellules mémoires T ou B) : mémoire
immunol ogique.

A partir des précurseurs des cellules lymphoai-
des qui ne possédent encore aucun récepteur
antigénique, sera constitué par empreinte dans
le thymus (cellules T) ou dans lamoelle (cellules
B) un répertoire > 10° types de lymphocytes
monospécifiques, différents mais dirigés contre
un antigéne donné. De tels lymphocytes encore
« naifs » croisent dans I'organisme (sang -> tissu
lymphatique périphérique -> lymphe -> sang).
Sils découvrent alors « leur » antigéne, ce qui
s produit en général dans le tissu lymphatique,

' le type de lymphocytes adapté va se multiplier
(sélection clonale et prolifération) pour donner
naissance a de nombreuses cellules filles monos-
pécifiques. Celles-ci se différencient en cellules
T « armées » ou en plasmocytes qui vont finale-
ment soccuper de I'élimination de I'antigéne.

Les lymphocytes possédant des récepteurs
contre les tissus propres de I'organisme seront
éliminés peu apres la reconnaissance de « leur »
antigéne dans le thymus ou dans la moelle
osseuse. Cette délétion clonale entraine égale-
ment une tolérance immunoiogique (centrale).
Le systeme immunitaire « apprend » cette fagon
de distinguer entre les antigenes étrangers et ss
propres antigenes a partir de la naissance. Les
substances avec lesquelles il a été en contact
avant ce moment sont normalement reconnues
comme propres & l'organisme, toutes celles qui
surviennent plus tard seront considérées comme
« étrangéres ». S cette distinction ne fonctionne

pas, on aboutit & des maladies auto-immunes
(->p.56).

A lui seul le systéme non spécifique ne peut que
rarement empécher, par exemple lors d'une pre-
miere infection de rougeole, la multiplication du
virus dans I'organisme et son extension, ceci signi-
fie que lamaladie va se développer. Le systeme de
défense immunitaire spécifique avec les cellules T
tueuses (-» B2 ; figure B -> p. 46), et lesimmuno-
globulines (d'abord les IgM, puis les !gG ; -> B5)
n'entre que lentement en action (réponse pri-
maire ou sensibilisation), s'il parvient par la suite
cependant a rendre les agents pathogénes inoffen-
sifs, la rougeole va aors guénr. Lors d'une
deuxiéme infection, la production d'anticorps
(1gG) = déclenche d'un seul coup (réponse
secondaire), et les virus vont étre éliminés dés le
départ sans déclencher une nouvelle poussée :
immunité. (Laréponse primaire ainsi que |'immu-
nité qui I'accompagne peuvent ére obtenues par
innoculation d'un antigene de I'agent pathogene :
immunisation active )

Des molécules de défense solubles comme
le Iysozyme et lesfacteurs du complément (-> A1)
ains que des phagocytes comme les macropha-
ges (se forment dans les tissus a partir des mono-
cytes résidents) et les granulocytes neutrophiles
(-> A2) participent aladéfense non spécifique
(-» A). Les granulocytes sont formés dans
lamoelle osseuse comme les monocytes et les gra-
nulocytes éosinophiles, ils parcourent I'organisme
et seront finalement attirés par des chémokines
(chimiotactisme) a I'endroit ou e trouvent les
agents pathogenes. Us vont ensuite déclencher
une réaction inflammatoire gréce a la sécrétion
d'autres médiateurs (—> A2, 4 et p 48 s9q.). Les
phagocytes vont « avaler» I'agent pathogéne et
le détruire (surtout apres avoir été activés, voir ci-
dessous et B6), gréce au Iysozyme et & des oxy-
dants comme le peroxyde d'hydrogéne (H,0,),
les radicaux oxygénés (O,, OH.'0,) et le
monoxyde d’azote (NO), entre autres, et le dige-
rent & 'aide de leurs enzymes lysosomiaux (lyse).
S I'antigene est trop important (par ex., des vers),
les substances de défense que nous venons de
citer seront déversées dans le milieu (dans ce cas
par les granulocytes éosinophiles). En temps nor-
mal, la concentration des divers oxydants est
maintenue a un faible niveau par des enzymes
réducteurs comme lacatalase et la superoxyde
dismutase. Ce « contréle » seralevé lors de 'acti-
vation des phagocytes de fagon a ce que I'action
bactéricide des oxydants puisse se développer
pleinement. Par la méme occasion, le phagocyte
lui-méme et, le cas échéant, d'autres cellules de
I'organisme seront pris dans la tourmente.
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La phagocytose et la digestion lysosomale
seront renforcées (et rendues possibles pour les
bactéries possédant une capside polysaccharidi-
que), lorsque la surface de I'antigéne sera recou-
verte d'IgM, d'1gG ou du C3b, un composant du
complément (Opsonisation, -> A1, 2) : les pha
gocytes possedent des récepteurs pour le C3b et le
fragment Pc des immunoglobulines, indépendant
de I'antigene, sur lesquels peuvent venir sassocier
les antigénes opsonisés (important en particulier
pour les antigenes TI, voir ci-dessous). C'est ainsi
que la phagocytose, qui est en soi un phénoméne
non spécifique, va participer a la défense immuni-
taire spécifique. En dlant plus loin, il semble que
laprotéine liant le mannose (mannose bhindingpro-
[ein: MBP), qui e lie aux groupements mannanes
de la surface des bactéries ou des virus, puisse
avoir une action opsonisante en tant qu'« anticorps
non spécifique ».

Les agents pathogenes opsonisés (voie classi-
que) par les g mais également non opsonisés (voie
aterne) et éventuellement la MBP peuvent déclen-
cher lacascade du complément (-> Al1). A lafin
de cette cascade, sera formé a partir des compo-
sants C5-C9 le complexe d'attaque membranaire
qui perfore la paroi externe des bactéries (& Qram
négatif) et provoque leur mort. En méme temps, le
lysozyme (également présent dans le plasma, la
lymphe et les sécrétions) dégrade par voie enzy-
matique la paroi bactérienne : cytolyse (-> A3).

Les cellules NK (natural killer) sont spéciali-
ses dans la lutte non spécifique contre les virus,
les mycobactéries et les cellules tumorales. Elles
reconnaissent leur « victime », la cellule infectée
ou la cellule tumorale, gréce & leur surface
« étrangere » (absence de HLA propre & l'orga
nisme, voir ci-dessous) ou bien Sassocient par
leurs récepteurs Pc aux antigénes opsonisés pré-
sents a la surface des victimes (ADCC : antigen

dépendent cell-mediated cylotoxicity; —> A3). .

Dans chague cas, les cellules NK trouent la mem-
brane cellulaire des victimes grace a la perforine
libérée, ce qui les fait mourir (cytolyse ; -> A3).
Non seulement ce phénomene prive les virus ayant
envahi les cellules de leur capacité de se multiplier
(équipement enzymatique de la cellule !), mais
encore elle les rend accessibles (ains que les autres
agents pathogenes vivant encore a l'intérieur de la
cellule) au reste du systéme de défense. Les cellu-
les NK sont activées par les interférons (IFN)
notamment par I'lFNa et I'/FNS - qui sont libérés,
entre autres, par les leucocytes et les fibroblastes -,
ains que par 17/ Wy sécrété par les cellules T acti-
vées ou par les cellules NK elless-mémes. Les inter-
férons, qui peuvent étre libérés en particulier par
les cellules infectées, vont induire dans les cellules
encore saines une résistance accrue aux virus. Les
défensines sont des peptides (environ 30 amino-

acides) libérés par les phagocytes et qui ont une
action cytotoxique non spécifique (via, entre
autres, la formation de canaux ioniques dans la
membrane de la cellule cible) sur les agents patho-
genes résistant aux cellules NK.

Lesmacrophages proviennent des monocytes
qui se sont infiltrés dans le tissu ou de monocytes
résidents (avec une mobilité locale), comme par
exemple dans les sinus hépatiques {cellules étoi-
lées de Kupffer), les alvéoles pulmonaires et la
séreuse intestinale, dans les sinus de la rate, les
ganglions lymphatiques, la peau (cellules de Lan-
gerhans), les articulations (cellules A synoviales),
dans le cerveau (microglie) et dans I'endothélium
(par ex., dans les glomérules rénaux). L'ensemble
de ces cellules est connu sous le nom de systéme
phagocytaire mononucléé (SPM) ou encore sys
teme réticulo-endothélial (RES). Les macropha-
ges reconnaissent de fagon relativement non
spécifique les oligosaccharides présents a la sur-
face des bactéries, phagocytent celles-ci et les
digérent. Pour pouvoir en terminer avec les agents
pathogenes qui survivent dans les phagosomes,
les macrophages doivent étre activés (voir ci-
dessous et B6).

Laréponse immunitaire cellulaire spécifique
médiée par des cellules T effectrices « armées »,
dont I'activation est relativement longue (jours,
immunité retardée}, suppose que I'antigéne préparé
(fragment peptidique) sera « présenté » aux cellules
T «naives» qui passent par la par des cellules
« professionnelles » de la présentation des anti-
genes (APC, antigen presenting cells) . présenta-
tion (—> B1). L'antigene seraensuite introduit dans
un « site» moléculaire des protéines MHC de
classe | ou I, encore appelées chez I'homme pro-
téines HLA (human leukocyte antigen) de classe 1
et 1. (Le complexe majeur d'histocompatibilité,
MHC, fait partie du patrimoine génétique de I'indi-
vidu.) Les cellules dendritiques, dont le siege est
principalement situé dans les tissus lymphatiques,
agissent comme des APC. Lors de |a présentation,
(-> B1), une molécule ICAM située ala surface de
lacellule APC s lieaun complexe LFA1 (lympho-
cyte function-associated antigen 1) sur la mem-
brane de lacellule T. S lacellule T qui survient est
spécifique de I'antigene, laliaison serarenforcée et
la cellule T sera activée par un double signal
déclenchant ainsi une sélection clonae (-» B1). Le
double signal se compose 1) de la reconnaissance
de I'antigéne (lié au MHC-I ou au MHC-I1) par le
récepteur de la cellule T, avec son corécepteur
(CD8 pour les cellules T cytotoxiques ou CD4 pour
les cellules T auxiliaires) et 2) du signal de costi-
muiation c'est-a-dire de la liaison de la protéine B7
(a la surface de I'APC) a la protéine CD28 de la
cellule T. (Dans le cas d'une liaison de I'antigéne
sans costimulation [par ex., dans le foie ou il



n'existe ordinairement pas d'APC], le lymphocyte
sera méme inactivé, cest-a-dire sera sans réac-
tion : tolérance immune périphérique.) La cellule
T peut également recevoir le double signal de
'‘APC venant de macrophages infectés ou de cd-
ules B, qui ont lié les antigénes grace aleurs récep-
eurs (par exemple des venins dinsectes ou de
serpents, ou des alergenes). Le double signal de
'"APC déclenche dans la cellule T I'expression de
‘interleukine 2 (IL-2) ainsi que celle des récep-
teurs de I'lL-2 sur la membrane cellulaire. L'IL-2
(ou encoreI'lL-4,7,15) est le signal caractéristique
(action autocrine et paracrine) gouvernantV expan-
sionclonale de ces cellules T monospécifiques. Les
cellules T e différencient ainsi en trois catégories
de cellules T « armées » (cellules tueuses, T-killer,
et les cellules Ty, et T,), qui n'ont plus besoin de
costimulation et expriment de nouvelles protéines
d'adhésion (VLA-4 au lieu de L-sdectines), de
sorte que ces cellules vont maintenant se fixer a
I'endothélium des fragments de tissu enflammés
(au lieu de le faire dans les ganglions lymphatiques
comme leurs cellules méres « naives »). La signifi-
cation du signal des IL est également mise en évi-
dence par le fait qu'il est possible d'obtenir une
immunosuppression tres importante en utilisant des
inhibiteurs de I'lL-2 comme la ciclosporine A et la
rapamycine (par ex., lors des transplantations
d'organes).

Les cellules T cytotoxiques (T-killer) provien-
nent de cellules T-CD8, « naives », dpres présen-
tation de |'antigéne associé au MHC-I, au cours de
laquelle le complexe MHC-I a en général prélevé
son antigene dans le cytoplasme de I'APC (présen-
tation endogeéne : virus, protéine cytosolique). Les
cellules T cytotoxiques reconnaissent ensuite grace
a leur récepteur T associé au CD8 I'antigene en
question lié au MHC-I de cellules de I'organisme
infectées (par des virus), de cellules tumorales ou
sur les cellules d'organes transplantés et les tuent
(> B2) : laperforine forme des pores atraversles-
quels le granzyme B (protéase) aboutit al'intérieur
des cellules déclenchant une apoptose et une cyto-
lyse. L'association du ligand Fas et de la protéine
Pas (= CD95) déclenche également I'apoptose
(-» B2et p. 12).

Les cellules T-CD4, « naives », s transforment
dpres présentation de I'antigene associé au MHC-
Il (provenant de vésicules intracellulaires, par
exemple bactéries phagocytées ou protéines
denveloppe virale: présentation exogéne de
I'antigéne) en cellules T effectrices immatures
(T,). Celles-ci donneront par différenciation des
cellules T auxiliaires et soit des cellules T inflam-
matoires (T,,), qui vont activer les macrophages
grace al'INFy (-> B6), soit descellules T auxiliai-
res de type 2 (T,,,} nécessaires a |'activation des
cellules B (-> B4). Ces deux types de cellules
sinhibent mutuellement (suppression), s bien que
lorsque le choix est fait, seul I'un des deux types
subsiste (-» B6).

La réponse immunitaire humorale spécifi-
que démarre des lymphocytes B (-» B3). Sur
leur membrane sont ancrés des 1gD et les mono-
meres des IgM (les IgM en solution se trouvent
sous forme de pentameres), dont beaucoup se
lient a I'antigéne qui leur correspond. Le réseau
d'anticorps ainsi formé déclenche dans la cellule
B linlernalisation et I'assimilation des com-
plexes antigénes-anticorps. Un deuxieme signa
est cependant nécessaire a |'activation définitive
des cellules B. Ce signal peut provenir de I'anti-
géne lui-méme (par ex., un lipopolysaccharide
bactérien) dans le cas d'antigénes thymo-indé-
pendants ou TI (thymus-independent) *, ou bien
étre issu des cellules Ty,, auxquelles les cellules
B présentent I'antigéne TD associé au MHC-II,
dans le cas dantigénes thymo-dépendants ou
antigenes TD (thymus dépendent) (—> B4). S le
récepteur T de lacellule Ty, « reconnait » |'anti-
gene, celleci exprime a sa surface le ligand
CD40 (qui = lie alaprotéine CD40 de la cellule
B) et sécrete par ailleurs de I'lL-4. L'IL-4 et le
ligand CD40 (plus tard I'lL-5 et auss I'IL-6)
déclenchent la sélection clonale des cellules B,
la Sécrétion d'lgM monospécifiques ainsi que la
différentiation en plasmocytes. Celles-ci vont
produire maintenant, selon le codage de larégion
Pc (saut de classe, « switch »), des IgA, des 1gG
ou des IgE. Toutes les Ig provenant d'un méme
clone de cellules B sont spécifiques d'un méme
antigéne.

Défenses immunitaires 11 et 1l
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Inflammation

L'inflammation est une réaction de défense de
I'organisme et de ses tissus contre des stimuli
nocifs. Le but est de supprimer la lésion ou au
moins de la limiter au niveau locd, et par ailleurs
d'édliminer la cause du dommage, ainsi éventuelle-
ment que les bactéries ou les corps étrangers.

La réaction inflammatoire peut ére déclen-
chéepar:

* des micro-organismes (—> A) comme des bacté-
ries, des virus, des champignons ou des parasites ;
« des corps étrangers (des protéines étrangeres,
par ex., les pollens, des cristaux de slice ou
d'amiante) ou

* des lésions tissulaires avec formation de débris
de tissus comme aprés une atteinte mécanique
(coupure, piqgdre, frottement, ou corps étranger),
chimique (acides et bases) ou physique (chaleur,
froid ou rayonnement [UV, X, radioactifs]), ou
encore sous l'influence d'inducteurs endogenes
comme les cellules tumorales tuées, hémorragies,
réactions auto-immunes (-> p. 56), ou cristaux for-
més dans |'organisme (urée, oxaate ou phosphate
de calcium, cholestéral).

L'inflammation aigué se manifeste localement
par des symptémes, connus depuis les temps
anciens, douleur (dolor), gonflement (tumor), rou-
geur (rubor) et échauffement (calor). Des réac-
tions inflammatoires généralisées peuvent
également e produire (réponse de phase aigué,
voir ci-dessous).

L'activation brutale des mastocytes (dans les
tissus) ou de leurs homologues circulants, les
granulocyles basophiles, est un exemple du
déclenchement d'une réaction inflammatoire
aigueé trés puissante (-> A). Cette réaction est en
particulier au centre des réactions d'hypersensi-
hilité de type 1 (—> p. 52). S I'organisme adéja
éé en contact auparavant avec un antigene
(= alergéne dans le cas d'une réaction d'hyper-
sensibilité), par exemple, avec les protéines d'un
venin d'abeille, les lymphocytes B ont été sensi-
hilisés selon les réactions décrites ci-dessus (co-
opération avec lescellules Ty, ; -> p. 47, B4). Les
plasmocytes provenant des ces réactions produi-
sent des IgE qui se lient aux récepteurs Fc,, des
mastocytes. Lors d'un contact nouveau avec
|'antigéne, celui-ci est maintenant lié aux extré-
mités Fab des IgE, spécifiques de I'antigene. Il
semble important pour la réaction ultérieure du
mastocyte que l'allergéne soit fixé a plusieurs
molécules d'IgE (formation d'un réseau d'anti-
corps) , les antigénes de grande taille, dont les
différentes parties peuvent agir comme autant de
déterminants antigéniques (polyvalents) sont
particuliérement actifs (par ex., parasites, proté-
nes avec plusieurs hapténes associés).

Les anticorps associés déclenchent dans le mas-
tocyte la libération de seconds messagers (GMP,
inositol triphosphate. Ca**) qui provoquent une
dégranulation rapide des mastocytes, clest-a-dire
une exocytose de médiateurs de I'inflammation
stockés dans les granules: hisamme, IL-S
(interleukine 8), éolaxine, NCF (neutrophil chemo-
tactic factor), entre autres. Le calcium active par
ailleurs une phospholipase A, qui libére I'acide
arachidonique présent dans les phospholipides
membranaires. Cet acide est le précurseur d'autres
médiateurs importants de I'inflammation, et en
particulier des prostaglandines (notamment E,) et
des leucotrienes (C4, D4 et E4, qui constituent
ensemble ce que I'on appelle le SRS-A [slow reac-
ting substance of anaphyiaxis], ainsi que le leuco-
triene B4). Un autre médiateur important de
I'inflammation et de la coagulation sanguine, le
PAF (platelet activating factor), est également
libéré de la membrane des mastocytes.

Les leucotriénes et le PAF seront également
libérés dans la suite de la reaction inflanmatoire
par les granulocytes éosinophiles et les neutrophi-
les, par les macrophages ains que par les throm-
bocytes (PAF), phénoméne qui participe au
renforcement de laréaction ainsi qu'au démarrage
de la coagulation sanguine. Ces cellules sont atti-
rées par des chémokines (chimiotactisme).
L'éotaxine, le PAF et les leucotrienes exercent une
action chimiotactique sur les granulocytes éosino-
philes (et les cellules T,;,). Comme le PAF réactive
également les mastocytes, il existe une coopéra-
tion entre les deux types cellulaires. Les granulo-
cytes neutrophiles et les monocytes sont attirés par
le leucotriene B4, le C5a (voir ci-dessous), le NCF,
I'IL-8, le TNFa (tumor necrosis factor a) ains que
par I'lL-1, I'TL-4 et I'IL-8 (-> A).

L'histamine, le PAF et les leucotriénes C4, D4
et E4 agissent avec d'autres médiateurs (prosta-
glandine Ey bradykinine) pour provoquer a) une
vasodilatation, b) une élévation de la perméabilité
des endothéliums ainsi ¢) qu'une stimulation des
nocicepteurs (— A).

La vasodilatation est al'origine de larougeur
et de la chaleur qui touchent le site de I'inflamma-
tion (voir ci-dessus) e fait décroitre la vitesse du
flux sanguin ce qui permet aux leucocytes attires
par chimiotactisme de nager jusqu'a proximité de
I'endothélium. L'endothélium de la région enflam-
mée activé, entre autres, par I'IL-4 (provenant des
lymphocytes T,,,) exprime la sélecline sur sa face
luminale. Cette molécule d'adhésion permet aux
leucocytes de rouler le long de I'endothélium et
d'activer ainsi de nouvelles molécules d'adhésion
(intégrines ; ICAM 1 VCAM). Celles-ci facilitent
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f'adhésion des leucocytes a la paroi des vaisseaux
(margination). Les leucocytes vont pouvoir sinfil-
trer dans |'espace extravasculaire gréce a une aug-
mentation des possibilités de passage a
travers |'endothélium (relachement des interac-
tions entre les cellules endothédliales) (diapédése,
—> A). Un fluide riche en protéines saccumule
maintenant en quantités importantes dans |'espace
extracellulaire (exsudat inflammatoire) provo-
quant un gonflement osdémateux. Dans des cas
extrémes, les érythrocytes peuvent également quit-
ter le lit vascuiaire : inflammation hémorragique.
Finalement, surviennent des sensations doul ou-
reuses qui vont révéler la Iésion (modification du
comportement) et vont inciter la personne & ména-
ger par réflexe la zone enflammée (par ex., une
extrémité).

Les granulocytes neutrophiles ayant migré
jusqu'au site de lalésion et les macrophages, pro-
venant de la différenciation des monocytes circu-
lants, vont maintenant chercher a phagocyter les
responsables de I'inflammation et ales « digérer »
dans leurs lysosomes. Une opsonisation par des
19G ou le C3b (-» p. 44) va « ouvrir leur appétit ».

Lorsdel'inflammation, le systéme du complé-
ment va également &re activé aussi bien par lavoie
«classique », rapide, en présence de complexes
antigenes-anticorps que par la voie aterne, plus
lente vialaliaison peu spécifique a des bactéries ou
des cellules infectées par des virus. Dans les deux
cas, il y aura formation du composant C3b. Il sert
non seulement a I'opsonisation des antigénes, mais
suscite également la polymérisation d'autres
composants (C5 a C9) sur la membrane de I'agent
pathogene attaqué, formant ainsi le complexe
d'attaque membranaire et provoquant la lyse de
I'agresseur (-> p. 44). Le systéme du complément
peut, de plus, mettre en piéces des particules virales
et des complexes antigenes-anticorps. Des produits
secondaires provenant de I'activation du complé-
ment (C3a, C4a, et C5a encore appelés anaphyla-
loxines) ont une action chinuotactique et activent
les macrophages.

Les macrophages sont activés par les exo- et
les endotoxines des agents pathogenes, ains que
par les complexes antigenes-anticorps, le C5a, des
cristaux (voir ci-dessus) ou le phénoméne de pha-
gocytose. Cette activation va aors libérer des oxy-
dants tels que 0;, OH-, 'O, et H,0,, degtinés a
éiminer les agents pathogenes (-> A). De plus, les
macrophages sécrétent des médiateurs de l'inflam-
mation. A coté du PAF, des leucotriénes et des
prosteglandines, ce sont I'lL-1, I'IL-6 et le TNFa
qui n'agissent pas uniquement sur le plan locd par
chimiotactisme mais font également participer
I'ensemble de I'organisme a la réaction inflanma-
toire : réponse de phase aigué (-> A).

Via des récepteurs spécifiques, ces cytokines
vont, entre autres, déclencher :

- dans le cerveau, des réactions d’assoupissement
{fatigue, abattement) ;

-dans I'hypothalamus, une modification de la
valeur de référence de la température (fievre;
->P.20);

- dans la moelle osseuse, une augmentation de la
libération de leucocytes ;

- dans le foie, une stimulation de la capture de fer
(pour en pnver les bactéries présentes dans le
sérum) ainsi qu'une augmentation de la synthese
des protéines de phase aigué (entre autres, la
protéine C réactive = CRP et la SAA, sérum
amyloidA);

- une stimulation du systéme immunitaire (forma-
tiond'anticorps, etc.) ;

- une activation de la lipolyse et du catabolisme
(perte de poids).

Réparation des tissus. Apres formation tran-
sitoire d'un tissu granulaire riche en cellules
(macrophages entre autres) caractérisé par le bour-
geonnement de vaisseaux, le PDGF (platelet-
derived growth factoi) et d'autres médiateurs ti-
mulent la multiplication et la migration de fibro-
blastes. Ils produisent des glycosaminoglycanes
qui gonflent et sassocient aux faisceaux de colla-
gene. Du nouveau collagene est également formé
qui en s rétrécissant va refermer les lévres de la
plaie. Les fibres de collagéne (cicatrice) vont fina-
lement étre remplacées par le tissu habituel a cet
endroit (restitution & I'identique ; -» B). Ce dernier
point ne sapplique sans doute qu'a des lésions de
petite taille e non infectées. S I'origine de
I'inflammation ne peut pas ére diminée de cette
fagon (par ex., & cause d'un corps étranger ou
d'une infection de la plaie), la cicaristion s
ralentit et le combat des phagocytes sintensifie.
Ceci nécessite beaucoup d'énergie (échauffement
accru), le systéme de coagulation activé simultané-
ment obture les vaisseaux au voisinage, de sorte
que I'ATP devient insuffisant a cause du manque
d'oxygene et que la valeur du pH diminue (forma-
tion anaérobie de lactate). Les oxydants libérés
vont également léser les cellules de I'organisme
dont |a dégradation libére a son tour des enzymes
lysosomiaux s bien que les leucocytes et les cel-
lules du tissu inflanmatoire subissent eux auss
une lyse. Cette dégradation des tissus (nécrose,
-» p. 10), qui peut dler jusqu'alaformation d'une
cavité (abces, -> B), est le prix a payer pour empé-
cher I'extension de I'inflammation et laisse der-
riére elle en généra une cicatrice durable. Celle-
ci & forme également lorsque la lésion est trop
importante (par ex., une plaie béante).

On aboutit également a une altération de la
cicatrisation (> B) lorsque les processus
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dinflammation et de cicatrisation se maintiennent
en équilibre : inflammation chronique (par ex.,
lors d'une bronchite chronique ou d'une lésion
hépatique due & l'acool). S ce phénomene
saccompagne d'une formation importante de col-
lagéne, on aura une inflammation fibrosanie (par
ex., cirrhose du foie, -> p. 172 sqq.), tandis que la
formation excessive de tissu granulaire est carac-
téristique d'une inflammation granulomateuse (par
ex., lors d'une tuberculose, ou en présence d'un
corps étranger).

S letissu cicatriciel est médiocre, par exemple,
ala suite d'une inhibition de la synthése de colla
géne par les corticoides ou d'une atération des
interactions entre les fibres de collagene, liée aune
carence en vitamine C, une forte tension peut
conduire a la reouverture de la blessure, comme
par exemple une « éventration » aprés une opéra-
tion del'abdomen. Des cicatrices plus importantes,

en particulier sur le visage, peuvent provoquer des
problémes cosmétiques, entre autres, lors de la
formation d'une cicatrice hypertrophiée (ke'loide
-> B). Les cicatrices peuvent auss avoir pour
conséquence des troubles fonctionnels impor-
tants, par exemple au niveau de la cornée (troubles
de vision), au niveau des valvules cardiagues (sté-
nose, insuffisance ; -> p. 194 sqg.), ou dans la
paroi abdominale (adhésions ; obstructions intesti-
nales; —>p. 156).

S linflanmation provoquée par un agent
pathogéne ne peut étre limitée au niveau local, elle
< répand a tout |'organisme essentiellement viale
systeme lymphatique : septicémie. Elle peut éga
lement se produire lorsque le péritoine, dont la sur-
face est importante, est submergé de fagon aigué
par des microbes (rupture de I'intestin, ouverture
d'un abces).
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Réactions d'hypersensibilité
(allergies)

L'allergie est une réaction exagérée spécifique du
systéme immunitaire vis-avis d'une substance
étrangére a I'organisme (par ailleurs souvent sans
danger), mais auss vis-avis d'un antigene
(-~ p. 42), qui se comporte ainsi comme un aller-
géene. En liant des molécules étrangéres de petit
poids moléculaire (ou haplenes), les protéinesendo-
geénes peuvent avoir une action alergémque. Alors
que laréaction immunitaire renforcée (secondaire)
exerce normalement une action protectrice lors de
contacts répétés avec |'antigene (immunisation ;
->p. 42 sqq.), €lle conduit lors d'une alergie et par
des mécanismes immunitaires trés voisins a une
destruction des tissus intacts. Le premier contact a
dans ce cas provoqué également un effet allergisant.
Lorsque le systéme immunitaire, de fagon erronée,
ne reconnalt pas comme telles les protéines endo-
génes et génere des autoanticorps, on observe éga-
lement des |ésions du méme genre (-> p 54). Dans
chague cas, ce sont des réactions inflammatoires
qui provoquent les Iésions (-> p. 48 sqq.).

Les réactions d'hypersensibilité sont divisées
en cing types (I aV, partiellement chevauchants).
La plus fréquente est la réaction de type |. Dans
cecas, I'effet alergisant est I'effet majeur : viaune
coopération entre cellules B et cellules Ty, I'anti-
geéne est présenté, des interleukines sont libérées,
entre autres I'lL-4 et I'IL-5. L'IL-4 provoque la
prolifération de cellules B spécifiques de I'anti-
géne (-> formationd'lgE ; -> p. 47, B4), I'lL-5 sti-
mule la différentition des granulocytes
éosinophiles dans lamoelle osseuse et leur passage
dans le sang (> p. 49, en haut). Lors d'un
deuxieme contact se produit aors une réaction
immédiate (anaphylaxie), en |'espace de quelques
secondes ou de quelques minutes, qui peut étre sui-
vie aprés quelques heures de réactions tardives. La
réaction immédiate a pour origine la libération
rapide de médiateurs de I'inflammation vasoactifs
par des mastocytes garnis d'IgE, tandis que les
réactions tardives sont médiées par des granulocy-
tes éosinophiles et neutrophiles attirés par chimio-
tactisme et par des 1gG (> p. 49, en haut). La
réaction immédiate de type 1 peut, selon le type
d'exposition a l'dlergéne, s dérouler de fagon
locale ou de fagon plus ou moins généralisée. Les
allergénes présents dans |'air (pollen, poussiéres
d'acariens, poils d'animaux) vont déclencher dans
I'appareil respiratoire des réactions conduisant &
un cadéme de la muqueuse et a une hypersécrétion
(par ex., rhume des foins) ou a un bronchospasme
(asthme). Les alergénes alimentaires (par ex., cer-
tains composants du lait, des fruits ou des pois-
sons) conduisent en premier lieu a des symptomes
touchant I'estomac ou Vinlestin comme des dou-

leurs abdominales, des nausées, des vomissemeni
et des coliques. Les sécrétions de |'appareil respi
ratoire ainsi que les vomissements et les colique
permettent dans ces conditions d'diminer I'allei
géne. La peau reagit vis-&vis des alergénes (pa
ex., un venin d'abeille) par des démangeaisons, w
gonflement, une urticaire voire une dermatite ato
pique. S I'dlergéne parvient dans le sang pa
injection (par ex., un sérum ou un hapténe commi
lapénicilline), on observe une reaction immédiat
systémique. qui peut entrainer une chute de tensio]
artérielle, mettant la vie en danger viala libératiol
de médiateurs vasoactifs : choc araphylactiqu.
(- p. 230 sqq.). Cette réaction peut également s
produire, bien que quelque peu retardée, aprés uni
forte exposition du tractus gastro-intestina ou d¢
I'arbre respiratoire a un alergene ; de la mémi
maniére, on peut aboutir a une urticaire apres uni
adlergie a un aiment.

Dans I'hypersensibilité de type Il encore
appelée cytotoxique (-> A), ce sont des cellules
antigéniquement actives ou des protéines de i
matrice extracellulaire qui sont au centre des réac-
tions. Il peut s'agir d'haplenes (par ex., des médi-
caments) qui s sont fixés sur les cellules
endogenes (sanguines) ou de cellules sanguines
étrangéres ayant pénétré dans I'organisme. Aprés
un premier contact allergisant avec I'alergéne, il
s produira lors des contacts suivants une synthése
importante d'IgM et d’'IgG spécifiques de I'anti-
géne. Ces molécules vont se lier en quantités
importantes (10" a 10'par cellule) a la surface de
lacellule allergénique (opsonisation ; —» A), ce qui
vaactiver le systéme du complément (—> p. 43, Al),
tandis que les cellules NK déploient leur action
cytotoxique (ADCC ; -> p. 43, A3). Les deux phé-
nomeénes conduisent apres quelques heures a la
destruction des cellules alergéniques: cylolyse
(> A). Laliaison d'un hapténe sur les érythrocytes
endogenes va entrainer une anémie hémolytique
(-» p. 40) e une thrombopénie, s elle se produit
sur les thrombocytes. (Ces deux types de cellules
sont trés exposées aux attaques du complément car
dles ne possedent pratiquement pas de protéines
le régulant ; voir p. 40.) Les érythrocytes érangers
(par ex., lors d'une incompatibilité ABO) seront
agglutinés, c'est-a-dire liés les uns aux autres par
des IgM, et rapidement hémolyses (accident trans-
fusionnel ; -» p. 41 B). D'une maniére a peu prés
semblable (bien que non complétement élucidée),
les autoanticorps dirigés contre la membrane
basale vont provoquer des |ésions dans les reins et
les poumons (syndrome de Goodpasture). Les 1gG
vont étre déposées dans les reins le long
des capillaires du glomérule, provoquant ainsi des
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Raclions inflammatoires aigués (glomérulo-
néphrite aprogression rapide avec une insuffisance
rénale dangereuse ; —> p. 102 sqq.), tandis que
|'atteinte pulmonaire est caractérisée par des sa-
gnements pouvant ére mortels.

Lesréactions de type | 11 (-> B) sont déclen-
chées par la formation et le dép6t de complexes
immuns (complexes antigénes-anticorps), dans les-
quels les antigenes sont souvent associés les uns
aux autres par les immunoglobulines présentes
dans le complexe (1gG, 1gM). De tels complexes
immuns activent le systéme du complément
(->p.43. Al) avec la méme efficacité que les
macrophages, les granulocytes et les thrombocytes
(vialeurs récepteurs Fc). Lorsque les antigénes, en
particulier, sont en exces par rapport aux anticorps.
de petits complexes immuns solubles vont circuler
dans le sang pendant plus longtemps et ne seront
dégradés que tres lentement (-> B, courbes). Ils se
déposent en particulier dans les capillaires des glo-
mérules rénaux mais peuvent également ére
retrouvés dans les articulations, la peau ou en
d'autres endroits Laparoi des capillaires seradors
attaquée par le systéme du complément mais aussi
par les phagocytes attires par chimiotactisme et
activés. Ceux-ci liberent des protéases, des oxy-
dants et des médiateurs de l'inflammation, provo-
quant ainsi des symptomes, glomérulonéphrites (a
immuns complexes), douleurs articulaires, urti-
caire, inflammation des ganglions lymphaticues et
fievre, qui se sont manifestés apres une immunisa
tion passive antérieure pratiquée avec ie sérum
d'animaux (boeuf, mouton, cheval) et ont été dési-
gnés sous le terme de maladie sérique

Les infections peuvent également déclencher
une réaction systémique de phase Ill, e méme,
lorsque le systéme immunitaire ne parvient pas a
éliminer de fagon satisfaisante I'agent pathogéne
(streptocoque ou certains agents de la malaria), il
forme cependant suffisamment d'anticorps pour
maintenir élevée la concentration de complexes
immuns dans le sang. Le lupus érythémateux dis-
séminé est également une réaction de type Il
d'étiologie mal connue.

Une reaction locale de type 111 peut se produire
au niveau de la peau (réaction d'Arthus), par
exemple aprés une vaccination, ou s produire
ensuite dans les poumons lorsque de petites quan-
tités d'antigenes ont été inhalées de fagon répétée.
Lors d'un autre contact, de grosses quantités d'lgG
seront excrétées (exceés dantigene), il s forme
dors des complexes qui précipitent dans les pou-
mons (alvéolites exogenes allergiques). Parmi
quelques exemples citons la maladie des éleveurs
de pigeons (présence d'antigene dans la fiente de
pigeon) ou la maladie des fermiers (fievre du bat-
tage ; antigenes de moisissures dans le foin).

Laréaction detype IV (-> C, D) et réalisée
par les cellules Tm, les cellules T cytotoxiques et
les macrophages et atteint son maximum apres 2 a
4jours (hypersensibilité retardée). Les facteurs
déclenchants sont, entre autres, les protéines des
agents pathogénes (virus, tuberculose, Iépre, leish-
maniose, listériose, infections fongiques), d'autres
protéines étrangéres (par ex., la gliadine, une pro-
téine du blé qui déclenche la maladie cashaque),
€t des hapténes, médicaments, métaux (par ex., le
nickel, -> D), des cosmétiques, certains compo-
sants végétaux (par ex., le pentadécacatéchol de
Rhus radicans, ou celui du sumac vénéneux, Rhus
toxicodendron}. Le rejet primaire d'un organe
transplanté est également une réaction de type IV.

L'antigéne est phagocyté par les macrophages,
remanié et présenté aux cellules T, (—> C). Lasen-
sibilisation dure plus de 5 jours. Lors du deuxiéme
contact de nombreuses cellules T sont activées en
cellules Tu, (-> p. 45 sqq.). Celles-ci stimulent la
formation des monocytes dans la moelle osseuse
via I'lL-3 et le GM-CSF, attirent sur place les
monocytes et les macrophages grace au MIF et au
MIC, les activent grace a l'interféron y (INFy) et
provoquent en leur compagnie (et en présence de
TNFp) une forte réaction inflammatoire, au cours
de laguelle les tissus endogénes ou les tissus trans-
plantés peuvent étre détruits sur un périmétre
important (tuberculose, |épre, réaction de rejet).

I existe des hapténes qui provoguent au niveau
de la peau une forme particuliere de reaction de
type 1V, la dermatite de contact. Libéré par
exemple de montres-bracelets contenant du nickel,
ce métal va pénétrer dans la peau et étre phagocyté
puis remanié, en tant qu'antigéne fixé aux protéi-
nes endogénes, par les macrophages cutanés (cd-
lules de Langerhans) (-> D). Les macrophages
migrent jusqu'aux ganglions lymphatiques régio-
naux ety présentent (apres sétre transformés en
cellules dendritiques, B7 positives) I'antigéne aux
cellules T spécifiques de I'antigene du sang e de
la lymphe. Cellesci proliférent et e différencient
(en cellules T cytotoxiques ou en cellules Ty,,) pour
atteindre maintenant en plus grande quantité le site
d'exposition a l'antigéne (viala voie sanguine, —>
C,D).

Les réactions de type V sont provoquées par
des autoanticorps dirigés contre des neurotrans-
metteurs ou des récepteurs hormonaux (—> p. 56).
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Maladies auto-immunes

Lorsque le systéme immunitaire génére en perma-

nence des autoanticorps dirigés contre un antigéne

de I'organisme ou active les cellules T, il peut s

produire des lésions touchant les tissus ou les orga-

nes : maladie auio-immune. (L'apparition d'auto-
anticorps n'est pas a elle seule une preuve de

I'existence d'une maladie auto-immune, car les

autoanticorps gpparaissent souvent de fagon tran-

stoire a la suite d'une Iésion tissulaire.)
Les maladies auto-immunes sont bloquées en
temps normal car :

- les cellules T immatures qui reconnaissent les
autoantigenes fréquents et ubiquistes, subissent
dans le thymus la délétion clonale (-» p. 42) ;

- les cellules T matures subiront une inactivation
clonde (anergie; -> p.45). Ce phénoméne
repose sur le fait que les cellules associées a un
tissu ne donnent aucun signal de costimulation
(par ex., laprotéine B7, -> p. 46, Bl) ;

- les cellules T spécifiques des autoantigénes ne
vont en certains cas pas étre activées bien qu'il y
at eu reconnaissance (ignorance immunologi-
que ; voir ci-dessous point 3).

L'étiologie et la pathogenése des maladies auto-

immunes ne sont pas encore totalement éclaircies,

mais la formation des autoanticorps ou I'activation
des cellules T reposent sur les mémes mécanismes
que ceux qui s produisent lors des reactions
immunes vis-&vis des antigenes érangers
<->p. 42 qq., p. 52 sqq.). Les origines suivantes

(partielles) ont été proposées pour le déclenche-

ment des maladies auto-immunes (-> A) :

1 une prédisposition génétique gouvernée par
certains dldes HLA : les porteurs de I'aléle
HLA-II DR3 + DR4 auront 500 fois plus de ris-
que de souffrir d'un diabéte de type 1 que les
porteurs de |'allele DR2 + DR2 (-> p. 286) ;

2. une dépendance vis-a-vis du sexe, visible a la
puberté, suggere une influence hormonale.
Clest ainsi que dans le lupus érylhémaleux dis-
séminé le rapport femme/homme est de 1071, et
de 13 dans |e cas de la spondylile ankylosante ;

3. les autoantigénes des régions immunol ogique-
ment privilégiées (cerveau, yeux, testicules, uté-
rus) peuvent malgré tout quitter ces zones (par le
sang et non par les voies lymphatiques) et interagir
avec les cdlules T. D n'y aura cependant pes
déclenchement de maadies auto-immunes, car les
autoantigenes sont accompagnés de TGFp qui va
probablement entrainer une activation des cellules
Ty, (au lieu des cellules Tu, destructrices). Cepen-
dant, les autoantigenes provenant de ces régions
peuvent déclencher des maadies auto-immunes
comme par exemple la sdlérase multiple (une des
maladies auto-immunesles plus fréquentes) due a
la MBP (myelin basic protein) céréorde. Les

expériences effectuées chez les animaux montrem
que laMBP ne suscite aucune tolérance ni anergie
mais plutét une ignorance immunitaire; celle-ci
< transforme en une destruction de la myéline,
lorsque (éventuellement en association avec une
infection) des cellules Ty, inflammatoires, spéci-
fiques de la MBP, sont activées en d'autres sites
puis pénétrent ensuite dans le cerveau. De la
méme maniére, des protéines peuvent étre libérées

a l'occasion d'une blessure & un cdl de sorte que

laréaction immunitaire ains provoquée mette en

danger l'autre a8l (ophtamie sympathique).

L'infertilité due & des autoanticorps antispermato-

z0ides est un autre exemple de ces reactions.

L'embryon ou le fostus sont au contraire totae-

ment tolérés sur le plan immunologique en dépit

de leurs nombreux antigénes érangers (hérités du

pére) car le placenta maternel rend les cellules T

anergiques (-> p. 45) ;

4. les infections peuvent ére impliquées dans
I'apparition des maadies auto-immunes. C'est
ains que les cellules T spécifiques de la MBP
sont activées lorsque certaines bactéries sont pré-
sentes (expérimentalement, on utilise pour sti-
muler les cellules T I'adjuvant de Freund
contenant des mycobactéries). Ces agents patho-
génes peuvent éventuellement déclencher le
signd de costimulation manquant (voir ci-des-
so0us). Per ailleurs, des anticorps dirigés contre
certains antigénes bactériens ou des cellules T
peuvent présenter une réaction croisée vis-&vis
d'autoantigenes  (« mimétisme moléculaire »).
Cest le cas des réactions d'anticorps antistrep-
tocoques avec des antigenes du coaur (endocar-
dite), des articulations (polyarthrite) ou des reins
(glomérulonéphrite) ;

5.une régulation défectueuse du systéme
immunitaire, de nature inconnue (défaut des
cellules CD8 suppressives qui éiminent les cd-
lules CD4 présentant I'antigéne ?) peut égae-
ment &re impliquée dans ces phénoménes.

Les mécanismes immunitaires de ces madadies
auto-immunes correspondent aux réections d'hyper-
sengibilité de type n &V (» p. 52 5qg.). A odté de
cela, on digtingue les maladies auto-immunes systé-
miques (par ex., le lupus érythémateux disséminé,
une réection de type ffl) de cdles spécifiques d'un
tissu ou d'un organe (-> B). Des exemples de réac-
tion de type n sont les anémies auto-immunes hémo-
lytiques et le syndrome de Goodpasture, pour le type
IV, I'arthrite rhumatoide, la sdérose multiple (?) et le
diabéte de type 1 (au cours duquel les cellules CD8
détruisent les cdllules p de I'organisme ; -> p. 286).
Les autoanticorps activant (maadie de Basedow) ou
inhibant (myasthenia gravis) les récepteurs hormo-
naux font partie des réactions de type V.
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Déficiences immunitaires

Les déficiences immunitaires se manifestent par
des infections fréquentes, de longue durée e pou-
vant étre dangereuses (également causées par des
agentsjusqu'ici sans danger), ains que par certai-
nes tumeurs.

Parmi les déficits de la défense non spécifi-
que, on trouvera ceux du systéme du complément
(infections par des agents externes, entre autres
Neisseria), ceux des cellules NK (infections par
des agents endogenes comme les Listenae ou les
Herpesvirus), ainsi que celui di a la protéine de
liaison du mannose (-> p. 44). Les troubles de la
phagocytose peuvent ére liés au nombre de cellu-
les (par ex., neutropénie due a une carence en G-
CSF ; agranulocytose due une irradiation ou aun
traitement par des cytostatiques) ou étre fonction-
nels : dans e défaut d'adhésion des leucocytes, une
déficience de la sous-unité d'une intégrine (CD18)
empéche lamargination ; dansle syndrome du leu-
cocyte paresseux, lamigration est ralentie ; dans la
granulomatose chronique (ou septique), la forma-
tion d'oxydants est absente et dans le syndrome de
Chediak-Higashi, la fusion du phagosome avec le
lysosome est altérée.

Des déficits immuns humoraux peuvent étre
dus a des troubles de la maturation, desfonctions
ou de I'activation des cellules B. Sans anticorps
I'organisme ne peut rien faire contre les virus car
Ceux-ci, sans opsonisation, ne peuvent étre phago-
cytés acause de leur enveloppe polysaccharidique.
Citons comme exemple @) la carence sélective en
IgA (trés fréquente 1 p. 700 naissances) associée &
une déficience de la protection des muqueuses e
donc al'apparition fréquente d'infections des voies
respiratoires ou du tractus gastro-intestina ainsi
gqu'da une propension accrue aux dlergies;
b) I'agammaglobulinémie qui se produit lors d'une
déficience de latyrosine kinase de Bruton et altére
la maturation des cellulesB ; c) un syndrome
caractérisé par une augmentation des concentra
tions d'lgM (absence de saut de classe a cause
d'une déficience des ligands du CD40 ; —> p. 47,
B4) ainsi que d) un syndrome encore appelé défi-
cience immune variable (défaut de la stimulation
des cellules B par les cellules T CD4).

Des perturbations de la défense immune a
médiation cellulaire s produisent lors d'une
aplasie thymique (syndrome de DiGeorge) et sont
combinées avec des déficiences immunitaires
humorales. Celes-ci vont d'une dtération de la
différentiation des cellules souches (dysgénésie
réticulaire), en passant par une déficience de la
formation du HLA (syndrome des lymphocytes
nus), jusqu'a des atérations combinées des cellu-
les B et T, potentiellement dangereuses (SCID,
sévére combined immunodeficiency disease, par

exemple, due & un déficit en adénosine déaminase
ou & un déficit en purine nucléotide phospho-
tylase).

Le SIDA (AIDS, acquired immunodeficiency
syndrome} est provoqué par le VIH-1 ou le VIH-
2 (virus de l'immunodéficience humaine, — A).
Le génome de ce Rétrovirus est codé sous forme
de deux molécules d'/ARN simple brin (sSRNA)
presque identiques. On trouve, entre autres, ancrée
dans I'enveloppe virale la protéine gpl20 (-» Al)
qui sassocie a la membrane de la cellule cible
simultanément viale CD4 et un récepteur des ché-
mokines (= CCR5 au début de l'infection;
=CXCR4 au dade tardif). Cette interaction
déclenche la fusion des membranes e I'endocy-
tose des virions (> A2). (Les individus présentant
un défaut du CCR5 sont protégés de fagon perma-
nente contre une infection par le VIH.) A c6té des
cellules CD8, les cellules T,,-CD4 sont également
touchées. Dans ces cellules, I'ARN simple brin
sera transcrit en un ADN complémentaire par
une Iranscriptase inverse virale pour finalement
sinsérer sous forme d'un ADN double brin
(dsDNA) dans le génome de la cellule héte (Pro-
virus ; stade latent). L'activation des cellules CD4
(lors du début de I'infection ou au stade tardif)
déclenche I'expression du Provirus. Les protéines
ains formées tat et rev ainsi que NF-KB apparte-
nant alacellule héte participent alaformation des
particules virales qui seront alors libérées par exo-
cytose (virémie; -> A3, 4). La cellule CD4 peut
ains mourir (voir photo), surtout S elle est atta
quée par les systémes de défense de I'organisme
(IgG anti-gpl20 + complément, reconnaissance
des peptides du virus par les cellules T cytotoxi-
ques). Les cellules CD4 non infectées vont égale
ment mourir (apoptose indépendante du MHC), s
bien qu'au stade tardif apparait une grave carence
en cellules CD4 (— A4). Les modifications des
concentrations de cytokines (—» A5) provoquent
une mort des cellules Tm et des cellules T cyto-
toxiques. L'organisme est progressivement de plus
en plus désarmé en face d'agents jusqu'a présent
inoffensifs, par exemple des champignons, ou de
certaines tumeurs comme le sarcome de Kaposi ou
un lymphome (< 500 cellules CD4/ul de sang ;
ARC= AIDS related comptes.; < 200: SIDA
déclaré). Entre la virémie initide (niveau élevé
d'antigéne p24 avec formation d'IgM) et I'ARC
avec une nouvelle virémie (plus d'IgM) peuvent
sécouler plusieurs années (—> A4), pendant les-
quelleslesProvirus survivent dans un petit nombre
(10) de cellules CD4 inactives (dans les ganglions
lymphatiques).
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Coagulation (hémostase) et ses troubles

Le“systtme dhémostase auquel participent des fac-
teursplasmatiques, les thrombocytes etlesparois des
vaisseaux protege contre les saignements et les pertes
de sang. Leurs interactions garantissent une obtura
tion locde de la déchirure vasculaire, d'abord gréce
aun calfeutrage provisoire rédlisé par les thrombocy-
tes (« calllot blanc ») puis gréce alaformation par le
systéme de coagulation plasmatique d'un joint de
fibrine («thrombus rouge ») constituant une obtura
tion plus solide. D est cependant nécessaire d'éviter
la formation d'un calllot trop important qui aurait
pour conséquence l'obturation de vaisseaux plus
importants (thrombose) ou le déplacement de
thrombi (embolie; — p. 240). Pour maintenir cet
équilibre, le systéme dhémostase sera, en cas de
besoin, activé locaement de facon trés rapide (minu-
tes), mais une activation anormae de I'hémostase
seraempéchée par des facteurs inhibiteurs (rétrocon-
tréle partiel). Le systéme de fibrinolyse assure ladis-
solution du caillot de fibrine en excés

Les thrombocytes (plagquettes ; 170-400 x 1OV ul
de sang) sont des fragments anucléés provenant des
mégacaryocytes de lamoelle osseuse (— p. 28). Une
|éson de I'endothélium entraine, grace au facteur de
von Willebrand (VWF) synthétisé dans les cellules
endothdlides, une liason immédiate (adhésion) des
plaquettes au collagéne mis & nu, ce qui nécessite,
entre autres, la participation d'une glycoprotéine de
la surface des thrombocytes, la protéine 1b (-> F1).
Les plaguettes sont activées par cette adhésion, c'est-
adire queles sassocient fortement les unes aux
autres (agrégation, provoquée par la thrombine),
changent de forme et sécrétent entre autres des fac-
teursvasoconstricteurs(sérotonine, PDGF=pl atel et-
derived growthfactor, thromboxane A,) et desmolé-
cules favorisant |'agrégation (fibronecting, VWF,
fibrinogéne). Per alleurs, le thromboxane A,, avec
I'ADP, <fréé égdement, e un médiateur de
I'inflammation, le PAF (-» p. 48) activent les pla
quettes. Lors de I'agrégation |es thrombocytes se con-
tractent et changent de forme (formation de
microvillosités), ce qui va en particulier exposer a
leur surface les glycoprotéines nb/nia. Celles-c vont
auss bien permettre I'association & la fibronectine de
la matrice sous-endothédide que I'adhésion au fibn-
nogeéne qui relie entre eles les plaquettes (— F).

Le systeme de coagulation est formé de nom-
breux facteurs dont font partie (-> D) :
- le facteur 1 (fibnnogene) ;
- le facteur 11 (prothrombine) ;
- le facteur 111 (thromboplastine tissulaire) ;
- lefacteur 1V (Ca™) ;
- les facteurs VU a XIll ;
- laprékallikréine (PKK, facteur de Fletcher) ;
- le kininogéne de haut poids moléculaire (facteur

de Fitzgerad)

ans quelesfacteurs d'inhibition (-» E) :
- antithrombine 111 ;
- &-macroglobuline ;
-Oti-antitrypsine ;
- laprotéine C¥ ;
- la protéine S¥.
A I'exception du calcium il Sagit de protéines glo-
bulaires avec une masse moléculaire comprise entre
54 (Cti-antitrypsine) et 2000kDa (F VI111), dont la
majeure partie et synthétisée dans le foie (facteurs
I, I, v, V¥, IX¥, X", Xffl, kininogéne) La vita-
mine K est nécessaire a la synthese des facteurs &
des protéines signalés par un ¥. Cette vitamine par-
ticipe & la ¥carboxylation podt-transcnptionnelle
d'une s&riederésidus glutamine al'extrémité N-ter-
minae de la chaine peptidique. Ces groupementsy-
carboxylgiutamiques sont indispensables & la fixa
tion, par l'intermédiaire du Ca', aux phospholipi-
des, et en particulier ceux de la membrane des
thrombocytes (formation d'un complexe).
Coagulation (-> D, E). Laplupart des facteurs
de lacoagulation ne sont pas activés en temps nor-
mal. Leur activation (index a) seffectue sous
forme d'une cascade. Le plus souvent, le facteur
est converti de saforme inactive (= pro-enzyme =
zymogene) en une endopeptidase active, qui a son
tour active de laméme maniére le facteur suivant.
La cascade d'activation débute au voisinage de la
|ésion de I'endothélium (charges négatives du col-
lagéne sous-endothélial et des groupements sulfa-
tes) par I'activation du F XII en F Xlla(activation
endogéne). Le F Xlla active ensuite la PKK en
kallikréine (KK), qui renforce I'activation du
FXII (phase de contact avec rétrocontrole pos-
tif). Le F Xllaactive le F X1 en F Xla, qui @ son
tour active le FIX en FIXa, et ansi de suite
Jusqu'a ce que finalement des monoméres de
fibrine soient formés a partir du fibrinogene (FI)
et sassocient de fagon covalente en un bouchon
de fibrine sous I'action du facteur X111 (transami-
dase). Lors d'une blessure plus importante, la
thrombokinase tissulaire (F I11) entre en contact
avec le sang et active le F VII qui ason tour, sous
forme d'un complexe avec le Ca' et les phospho-
lipides, active le facteur X (activation exogéne).
Unetendance au saignement (diathése hémor-
ragique) peut avoir comme origine une dtération
du systeme de coagulation ou du systéme de fibri-
noiyse (D.H. plasmatique), une atération des
plaguettes (D.H. thrombocytaire) ains qu'une
déficiencevasculaire (D.H. vasculaire). Tandisque
dans le cas des dtérations plasmatiques, les efforts
mécaniques quotidiens sont & I'origine d'hémato-
mes (meurtrissures) et de saignements articulaires,
les diathéses hémorragiques d'origine plaguet-
taire ou vasculaire sont caractérisées par des
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Sagnements cutanés ponctuds semblebles a des
pigdres dinsectes (pétéchies, — A, photo).

Il est d§ja possible a I'aide de quelques tests
de coagulation simples de déterminer la cause
probable d'une diathese hémorragique prononcée
(> B). Dans le cas du test de Quick, le plasma
est provisoirement rendu incoagulable & l'aide de
complexants du calcium (oxalate, citrate ou
EDTA) ; on goute maintenant du calcium et de la
thromboplastine en exces et I'on compare le temps
de coagulation ainsi obtenu avec celui d'une érie
de dilutions provenant de plasma norma. S le
plasma a tester coagule dans le méme temps
qu'unedilution 1 : 1 de plasmanormal, on dit que
le temps de coagulation est de 50 p. 100 (valeur
normale: 70-125 p. 100). Un temps de Quick
diminué signifie que le FVII (systéme exogene)
ou lacascade en aval du F X sont atérés ou encore
perturbés par des antagonistes de la vitamine K
(-» B, C, D). Lorsde ladétermination du temps
de thromboplastine partiel (TTP), on ajoute
au plasma citrate (en plus du cacium) des cépha-
lines et de du kaolin (substitut d'une activation de
contact), et I'on mesure le temps de coagulation
correspondant (normale : 25-38 s). Sil et dlongé,
la déficience est liée a I'activation endogéne ou de
nouveau a la partie terminale commune a partir du
FX (—> B, C). Pour déterminer le temps de
thrombine (plasmatique) on ajoute de la throm-
bine au plasma citrate et 1'on mesure le temps de
coagulation (normale : 18-22 s) ; de cette fagon on
peut mettre en évidence une carence en fibrinogéne
(—» B), ou surveiller un traitement par I'héparine
qui renforce I'action inhibitrice de I'antithrombtae
I sur lathrombine (-> E). Une atération plaguet-
taire vaen général de pair avec un alongement du
temps de saignement (saignement > 5 min, par
exemple apres une piqdre au lobe de I'oreille). On
peut distinguer entre une carence en plaguettes
(thrombopénie ; < 50 x 10*/ul de sang) €t un trou-
ble des fonctions plaquettaires (thrombopathies)
gréce au comptage des plaguettes (—> C).

Les diathéses hémorragiques plasmati-
ques (coagulopathies) peuvent étre dues a une
carence innée ou acquise en facteurs plasmatiques.
Lescoagul opathieshéréditaires(->D1) peu-
vent toucher pratiquement n'importe lequel desfac-
teurs plasmatiques, bien que I'absence de certains
facteurs n'entraine presque aucun symptoéme (par
ex., les facteurs de la phase de contact, le FXI). La
forme héréditaire la plus fréquente (1 p. 10° nou-
veau-nés males, récessive et liée au chromosome
X) est Vhémophilie « classique » (type A), qui aété
par exemple transmise par la reine Victoria
d'Angleterre a de nombreux descendants males des
familles régnantes d'Europe (les femmes sont por-
teuses). Lalocaisation laplus fréquente des saigne-
ments s situe au niveau des muscles et des

articulations desjambes, qui de ce fait seront forte-

ment déformées (arthropathie hémophile). L'ori-

gine de I'hémophilie A et un manque, une
diminution de synthese ou un défaut du FVIII.

L'hémophilie de type B, cinq fois plus rare (carence

en F IX), ressemble alaforme A par son mode de

transmission et ses symptomes. Les carences héré-
ditaires en F I, homozygote (relativement rare, afi-
brinogénémie), en F 11 (hypoprothrombinémie), en

FV, FVII et F X conduisent, entre autres lors d'opé-

rations ou de blessures graves, a des sagnements

importants. La survenue homozygote d'une carence
en o,-antiplasmine, un inhibiteur important de la
fibrinoiyse (—» D3) conduit en particulier & une ten-
dance au saignement voisine de I'hémophilie. La
carence en facteur XIII est caractérisée par une ins-
tabilité de lafibrine s bien que les saignements ne

% produisent qu'aprés un intervalle asez long

(jusqu'a 15 j). Avec les tests de coagulation habi-

tuels (-» B), on obtient laplupart du temps des résul-

tats normaux dans le cas d'une carence en F Xin, car
la coagulation proprement dite n'est pas dtérée.
Les coagulopathies acquises (-> D2) sur-

viennent lorsque la formation des facteurs est
insuffisante, par exemple aprés administration
d'héparine (= E), ou lors d'une immunocoagulo-
pathie (avec, par ex., des anticorps anti-facteur
VIII), ou lorsque leur utilisation est trop impor-
tante (coagulopathie dutilisation). Comme les
principaux facteurs de coagulation sont formés
dans le foie, les lésions hépatiques ont pour
conséquence des troubles de coagulation (entre
autres, cirrhose du foie; —> p. 172 5qq.). Une éé
vation simultanée de la pression artéridlle dans la
veine porte augmente le danger de saignement
(essentiellement a partir de varices cesophagien-
nes; —> p. 170) d'autant plus que les thrombocy-
tes sont emprisonnés dans la rate congestionnée et
qu'il e crée ains une thrombopénie (voir ci-des-
sous). Comme toute une gamme de facteurs de
coagulation dépend de la vitamine K (voir ci-des-
sus), une coagulopathie peut également avoir
comme origine une carence en vitamine K ou une
inhibition de son action (—> D2). Les causesd'une
carence en vitamine K sont :

-un ictére obstrué empéchant I'absorption des
vitamines liposolubles (vit. K, provenant des
végétaux verts ou vit. K.3 synthétique) par suite
d'une carenceen selshiliaires (—) p. 168) ;

- unemauvaiseabsorption globae(—>p. 152sqq.) ',

- une éimination par les antibiotiques de la flore
intestinale qui contribue de fagon importante aux
besoins de I'organisme par la synthése de vit. K,.

L'inhibition de I'action de la vitamine K par des

dérivés coumariniques (phenprocoumone, warfa

rine, acénocoumarol) est utilisée danslaprévention
orale des thrombaoses (traitement anticoagulant).
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Une coagulopalhie d'utilisation (= coagulation
intravasculaire disséminée ; -> D2) et un trouble
de I'hémostase di a une activation aigué ou chro-
nique de la thrombine, avec formation de caillots
et activation des plaguettes, ce qui secondairement
peut étre associé avec une hyperfibnnolyse. Les
causes principales sont la circulation de grandes
quantités de thromboplastme tissulaire éventuelle-
ment apres une embolie du liquide amniotique, a
I'occasion d'une lésion cérébrale importante, dans
certains cancers (leucémies) ou lors d'un choc sep-
tique (par ex., pétéchies associées a une infection
a méningocoques : syndrome de Waterhouse-
Fridenchsen). Les coagulopathies d'utilisation peu-
vent avoir une cause vasculaire, par exemple lors
d'un anévrysme aortique (—> p. 236 sqq.) ou de
malformations vasculaires, une origine immunolo-
gique par incompatihilité ABO ou encore une ori-
gine enzymatique dans le cas de certains venins de
serpent.

Les diathéses hémorragiques d'origine pla-
quettaire sont provoquées par des thrombopénies
ou des thrombopatmes. Les thrombopénies
acquises sont les causes les plus fréquentes des
diathéses hémorragiques. Elles peuvent provenir
d'une diminution de la formation des plagquettes
(thrombopénie aplasique, par ex., a la suite d'une
tumeur de la moelle osseuse, d'une irradiation ou
d'une carence en cobalamine ou en acide folique),
d'une dégradation accrue (thrombopénie cytoclas-
tique) ou d'une séquestration des thrombocytes
dans une rate hypertrophiée. On observe une ten-
dance accrue au saignement lorsque le nombre de
plaquettes descend en dessous de 20 x 10*ul de
sang. La thrombopénie idiopathique (maladie de
Werlhof), dont la forme aigué s produit 1 a 3
semaines apres une infection virale (diminution de
la durée de vie des plaguettes provoquée par des
complexes immuns) et relativement fréquente. La
forme chronique de cette maladie s manifeste
sous la forme d'une maladie auto-immune. Des
thrombopénies médicamenteuses dues a des dler-
gies aux médicaments (par ex., alaquinine ou aux
sulfamides) proviennent de l'action de ceux-ci
comme hapténes (-> p. 52). Des thrombopathies
acquises s manifestent chez des patients urénu-
ques ou dysprotéménuques (agrégation des pla-
quettes). Elles peuvent aussi étre provoquées par
des médicaments, comme par exemple |'acide acé-
tylsalicylique, un effet qui sera utilisé pour la pré-
vention des thromboses.

Parmi les diathéses hémorragiques innées
d'origine plaguettaire, on trouve les thrombopé-
nies transmises de fagon récessve ou dominante
(défauts de formation) ains que les dtérations
fonctionnelles suivantes :

- un défaut membranaire comme a) une carence en
glycoprotéine Ib (-> F1), ce qui perturbe I'adhé-

sion (syndrome de Bernard-Soulier), b) une défi-
cience du complexe llb/llla (> F2), ce qui
diminue |'agrégation et |'adhésion (thrombasthé-
nie de Glanzmann-Naegeli) ;

- diverses altérations du stockage ou de la sécré-
tion, comme par exemple une déficience en
cyclo-oxygénase et en thromboxane synthétase,
associée aune diminution de lalibération dADP
(storage pool deflciency ; -> F3).

Les différentes formes de la maladie héréditaire
de von Willebrand, une déficience de I'endothé-
lium vasculaire dans laquelle le facteur de von
Willebrand est diminué ou dtéré (-> F4) font partie
des diathéses hémorragiques d'origine vascu-
laire. Cette maladie conduit & une diminution de
I'adhésion plaguettaire ainsi que secondairement &
une carence en facteur VIII, qui Joue un role de
transporteur du vVWF (formation d'un complexe).
On aboutit finalement & une série de troubles fonc-
tionnels et d'atérations des propriétés de la paroi
vasculaire et du tissu conjonctif, qui peuvent étre
innées (purpura simplex, maladie de Rendu-Osler-
Weber, purpura rhumatoide d'Henoch-Schonlein)
ou acquises (scorbut par carence en vitamine C ;
réactions immunes vis-avis de médicaments).






4

Respiration, équilibre acide-base

Vue d'ensemble

Les fonctions de la respiration pulmonaire sont
d'un ctté I'approvisionnement du sang en oxygene
et de l'autre la régulation de I'équilibre acide-base
par I'intermédiaire de la concentration sanguine en
dioxyde de carbone. La mécanique respiratoire
permet la ventilation des avéoles, atravers la paroi
desquelles peuvent diffuser I'O; vers le sang et le
CO, du sang versles alvéoles. Le transport des gaz
respiratoires dans le sang seffectue pour la plus
grande partie sous forme liée, laquantité trangportée
dépend, entre autres, de la concentration dans le
sang et du débit pulmonaire (perfusion). La régu-
lation respiratoire a pour but d'adapter la venti-
lation aux besoins.

Une srie de troubles peut atérer la respiration
de telle sorte qu'un apport suffisant en O, et une
éimination satisfaisante du CO, ne soient finale-
ment plus garantis.

Dans le cas des maladies pulmonaires obs-
trurtives (-» p. 76), la résistance des voies res
piratoires et augmentée ce qui diminue la
ventilation des alvéoles (—> Al). Laconséquence
premiére est une hypoventilation d'une partie (trou-
bles de répartition, -> p. 72) ou de la totdité des
avéoles (hypoventilation globae). S la ventilation
d'un avéole chute complétement, il se produit
un shunt artérioveineux fonctionnel. L'hypoxie
entraine cependant une contraction des vaisseaux
impliqués et diminue ainsi le flux sanguin atravers
les avéoles hypoventilés.

Dans|e cas des maladies pulmonaires restric-
tives (= p. 74), la perte de régions fonctionnelles
du poumon réduit la surface de diffusion et dimi-
nue de cette facon les échanges gazeux. On
observe également une réduction de la surface de
diffusion lors d'un emphyséme (-> p. 78), caracté-
risé par des avéoles de grande taille mais en nom-
bre réduit. Les troubles de diffusion peuvent aussi

Tableau 1: Termes utilisés pour décrire
les capacités respiratoires

Hyperpnée augmentation des mouvements respi-
ratoires

Eupnée mouvements respiratoires normaux

Hypopnée diminution des mouvements respira-
toires

Apnee arrét des mouvements respiratoires

Bradypnée diminution de la fréquence respira-
toire

Tachypnée augmentation de la fréquence respi-
ratpire

Dyspnée  essoufflement

Asphyxie  paralysie respiratoire

Orthopnée la respiration nécessite le maintien
debout du corps

F. Lang

étre dus a un allongement de la distance de diffu-
son entre les avéoles et les capillaires (— A2 ;
-» p. 70, 80). Si les alvéoles et les capillaires sont
complétement séparés, apparaissent d'un cité un
volume mort fonctionnel (alvéole non irrigué) et
de l'autre un shunt artérioveineux.

Les maladies pulmonaires obstructives et res-
trictives ainsi que les maladies circulatoires ont en
commun de pouvoir modifier la perfusion pulmo-
naire(—>A3; —>p. 68). Unebaissedelaperfusion
apour conséquence une diminution du transport de
gaz par le sang en dépit d'une saturation adéquate
du sang en O, et dune libération correcte du CO,
dans les alvéoles. Lors d'une dévation de larésis-
tance alaperfusion, il faut également craindre des
conséquences circulatoires notables, car la totalité
du débit cardiague doit malgré tout traverser les
poumons (—> p. 214).

Larespiration est affectée en outre par les ano-
malies fonctionnelles des neurones régulant la
respiration (-> p. 82) ainsi que par celles des moto-
neurones, des muscles et des nerfs contrdlés par ces
neurones (-> p. 68). Les altérations des mouvements
respiratoires dues a des troubles de régulation (voir
tableau I) ne conduisent pas obligatoirement aux
mémes altérations de la ventilation alvéolaire.

Les conséquences d'une respiration inadéquate
peuvent étre une hypoxémie (-» A5 ; -» p. 84),
une hypercapnie ou une hypocapnie (C'est-a-dire
une éévation ou une diminution de la concentra-
tion de CO,) du sang artériel. L'approvisionne-
ment des cellules en O, ains que la collecte du
CO, alapériphérie, a vra dire, ne dépendent pas
seulement de la respiration mais également de
I'intégrité de la fonction de transport de I'oxygéne
par lesang (> chap. 3) et de I'appareil circula
toire (> Chap. 7).

Tableau 2 : Définition de quelques paramétres
des fonctions pulmonaires

Volume courant (V1)

Capacité vitale [CV}

Débit expiratoire maxi-

mal (Vmax)
Compliance (C)

Volume expiratoire
maximum seconde
(VEMS)

Capacité fonctionnelle
résiduelle (CFR)

volume inspiré et expiré
volume maximal d'une
inspiration

respiration volontaire
maximale

capacité de distension
des poumons

volume maximal expiré
en une seconde

volume pulmonaire & la
fin d'une expiration




— A. Pathophysiologie de la respiration (vue d‘ensemble)
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Figure 4-1 Respiration, vue d’ensemble
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Ventilation, perfusion

L'air inspiré doit, pour parvenir aux avéoles, tra-
verser les voies respiratoires dans lesquelles aucun
échange gazeux ne seffectue (espace mon), ainsi
normalement dans la bouche, la gorge, la trachée,
les bronches et les bronchioles. Sur ce chemin, I'air
sera réchauffé, saturé de vapeur d'eau et nettoyé.

Le volume courant (VT) comprend, & coté de
I'air qui parvientjusqu'aux avéoles (VA), celui qui
reste dans les espaces morts (VD). S le volume
dair inspiré est inférieur a VD (en temps normal
150 ml), les alvéoles ne seront pas ventilés (-> A,
adroite). Lorsque le volume courant est supérieur
a VD, la part de la ventilation avéolaire augmente
avec la profondeur de I'inspiration. Méme en cas
dhyperpnée, la ventilation avéolaire peut étre
diminuée lorsque la profondeur de la respiration
et faible et que clest surtout I'espace mort qui est
ventilé.

Une augmentation de la ventilation peut étre
due & une augmentation physiologique (par ex.,
travail) ou physiopathologique (par ex., acidose
métabolique, voir p. 88) des besoins (hyperventi-
lation) ou & une hyperactivité inappropriée des
cellules régulant la respiration (-» p. 82).

Une diminution de la ventilation peut surve-
nir, en dehors d'une réduction des besoins, ala suite
d'une lésion des cellules régulant la respiration ou
de troubles de la conduction nerveuse ou neuro-
musculaire. Parmi les autres causes, on trouverales
maadies des muscles respiratoires, une mobilité
réduite du thorax (déformations, inflammation des
articulations), un accroissement de I'espace pleural
dd & un épanchement pleural ou un pneumothorax
(> p. 74) ans que les maadies pulmonaires
regtrictives ou obstructives (p. 74 sqq.).

Les variations de |a ventilation alvéolaire n'ont
pas la méme action sur la capture d*Q, par le sang
et le rejet de CO, au niveau des avéoles : laforme
sigmoide de la courbe de liaison de |'oxygéne fait
que la capture d'oxygéne dans les poumons
devient, aux limites, indépendante de la pression
partielle de I'oxygene dans les alvéoles (PA(, ).
Pour une hypoventilation de faible intensité, la
pression partielle en O, dans les avéoles et donc
auss dans le sang est certes diminuée, mais la
courbe de fixation est dans sa partie aplatie de sorte
que le degré de saturation de I'hémoglobine et
donc la capture de 'O, dans le sang ne sont prati-
quement pas modifiés (> B, adroite). D'un autre
coté, une augmentation simultanée de la pression
partielle en CO; dans les alvéoles et le sang conduit
a une diminution sensible de la libération de CO
(-» B, agauche). Une hypoventilation importante
déplace cependant la pression partielle en 0, dans
les avéoles et le sang jusqu'a la partie abrupte de
la courbe de saturation de I'némoglobine et affecte

ains beaucoup plus la capture d'O, que la libé
ration de CO,. Une hyperventilation augmente la
pression partielle en O, dans |es alvéoles et le sang,
mais n'augmente pas de fagon sensible la capture
d’0, dans le sang, a cause de la saturation presque
compléte de I'hémoglobine. Une hyperventilation
stimule cependant la libération de CO..

La perfusion pulmonaire est par exemple aug-
mentée par le travail physique et peut étre diminuée
a la suite d'une insuffisance cardiaque ou circula
toire (-> p. 224) ou de la contraction ou de I'obs-
truction des vaisseaux pulmonaires (-> p. 214).

Une augmentation massive de la perfusion pul-
monaire avec une ventilation constante accroit la
capture dO; de fagon pratiquement proportion-
nelle & l'augmentation du flux sanguin (> C, a
droite). En effet, bien que la pression partielle en
0, des alvéoles baisse |égérement & cause de la
capture élevée de I'oxygene, ceci n'a tout d'abord
aucun effet sur la saturation en O,du sang (voir ci-
dessus). Ce n'est que lorsque la pression patielle
dvéolaire en oxygene chute dans la portion
abrupte de la courbe de saturation, que la capture
d'O; peut ére un peu augmentée par une augmen-
tation supplémentaire de la pression de perfusion.
Pour des niveaux trés importants de perfusion, le
temps de contact avec les alvéoles n'est plus suf-
fisant pour aboutir a I'équilibre entre la pression
partielle en O, des avéoles et cdle du sang
(= p. 70). S I'on diminue la perfusion pulmo-
naire, la capture d'oxygéne est diminuée propor-
tionnellement.

La libération de CO, dépend moins des varia
tions de la perfusion pulmonaire que la capture
d’0, (> C, agauche). S la perfusion pulmonaire
est abaissée (sans que la ventilation et la concen-
tration veineuse de CO, soient modifiées), la pres-
sion partielle avéolare de CO, chute et favorise
ans lalibération de CO,, ce qui vaaffaiblir encore
plus I'effet de la réduction de la perfusion. S la
perfusion pulmonaire est accrue, la concentration
avéolaire en CO, augmente et empéche une éé
vation proportionnelle de la libération de CO,.



~ A. Yolume mort (Vo), velume alvéolaire (Va) et velume courant (V1)
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Figure 4-2 Ventilation, perfusion
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Troubles de diffusion

L’0, doit diffuser des alvéoles vers I'némoglobine
des érythrocytes et le CO, des érythrocytes vers les
avéoles. Les quantités de gaz (Q) capables de
passer par unité de temps atravers les barrieres de
diffusion existant entre les alvéoles et le sang sont
proportionnelles a la surface de diffusion (S) et a
la différence des pressions partielles entre I'air
avéolaire (PA) et lesang (PS), et inversement pro-
portionnelles & la distance de diffusion (d) :

Q= K x S(PA - Ps)/d.

Le facteur de proportionnalité K (coefficient de
diffusion de Krogh) est environ 20 fois plus grand
pour le CO, que pour Oy La capacité de diffusion
D= Kx Sd ateint chez les bien-portants une
valeur d'environ 230 ml/min « kPa.

On parlera dun trouble de diffusion lors
d'une diminution du rapport entre la capacité de
diffusion et l'irrigation pulmonaire (ou le débit car-
diague).

La capacité de diffusion peut tout d'abord étre
diminuée en raison d'un alongement de la dis-
tance de diffusion (-> A): dans le cas d'un
oaleme pulmonaire (-> p. 80), une augmentation
de la pression intravasculaire provoque |'exsu-
dation du liquide plasmatique dans I'espace inter-
stitiel du tissu pulmonaire ou des avéoles et
alonge ainsi la distance de diffusion. Les réactions
inflammatoires vont entrainer, via la formation
d'un odéme et de tissu conjonctif, un éargisse-
ment de la fente séparant les capillaires sanguins
des alvéoles. Lors d'une fibrose pulmonaire inters-
titielle (-> p. 74), le tissu conjonctif écarte les
capillaires et les avéoles les uns des autres. L'écart
entre I'némoglobine et I'air alvéolaire est primor-
dial, la longueur de diffusion peut donc étre auss
|égérement allongée par une dilatation des vas
seaux (inflammation) ou par une anémie.

Une réduction de la capacité de diffusion peut
par ailleurs ére provoquée par une réduction de
la surface de diffusion (- A), comme par exem-
ple apreés résection d'un lobe pulmonaire, lors de
la perte des parois alvéolaires (emphyséme pulmo-
naire, -» p. 78) ou de la destruction des alvéoles a
la suite d'une pneumonie, d'une tuberculose ou
dune fibrose pulmonaire (voir ci-dessus). Le
collapsus des avéoles (atélectasie, - p. 72), un
ocgléme ou un infarctus pulmonaire (—> p. 80)
peuvent réduire la surface de diffusion.

Un trouble de diffusion devient particuliére-
ment notable lorsque le débit cardiaque et
important (—> A), le sang traverse rapidement les
poumons et le temps de contact entre le sang et les
alvéoles est alors faible. Finalement, la diminution
de la surface de diffusion (par ex., aprés résection
d'un lobe pulmonaire) provogue de la méme
maniére une diminution du temps de contact dans

le tissu résiduel, car une quantité plus importante
de sang doit maintenant passer par unité de temps
dans le tissu restant. L'augmentation du besoin en
oxygene liée a celle du travail musculaire entraine
une augmentation du débit cardiaque et peut ainsi
révéler un trouble de diffusion.

Les répercussions d'un trouble de diffusion
touchent en premier lieu le transport d'oxygene .
pour que la méme quantité de gaz diffuse, le gra-
dient pour I'oxygéne doit ére 20 fois plus impor-
tant que celui du CO,. S maintenant la capacité de
diffusion dans un alvéole diminue, pour une ven-
tilation demeurant constante, la pression partielle
en O, dans la branche veineuse pulmonaire de cet
avéole décroit. S I'ensemble de cet avéole est
atteint, la pression partielle en O, dans le sang
artériel baisse. Pour une consommation constante
d'0,, lapression partielle en 0; dans le sang désoxy-
géné doit, par conséquent, également décroitre
(-> B2). Dans ces conditions, les patients souffrant
d'un trouble de diffusion vont rapidement avoir les
levres bleues lors d'un effort physique (cyanose
centrale ; > p. 84). Les conséguences premieres
sur le transport de CO, et sur |'équilibre acide-base
sont nettement plus faibles. L'hypoxie provoque
une stimulation des centres respiratoires avec pour
conséquence une augmentation de la ventilation
qui peut entrainer une hypocapnie. L'hypoxémie
consécutive a un trouble de diffusion n'est que fai-
blement influencée par une hyperventilation. Dans
I'exemple (-> B3), un doublement de la ventilation
pulmonaire pour une utilisation constante d'O,
n'augmente la presson partielle d’0, dans les
avéoles que de 4 kPapour atteindre 17 kPa, I'aug-
mentation du gradient d'O, ne permet cependant
pas de normaliser la saturation du sang en Oy En
méme temps, on aboutit, en dépit du trouble de dif-
fusion, a une alcalose respiratoire provoquée par
I'expiration accrue de CO, (—> p. 86). L'hypoxé
mie due & un trouble de diffusion peut ére com-
pensée en inspirant un ar enrichi en O, (—* B4).
L'hypoxémie peut également ére réduite en dimi-
nuant la consommation d'O,.



~ A. Apparition de troubles de diffusion
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Figure 4-3 Troubles de diffusion
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Troubles de répartition

Les concentrations d’0, e de CO, dans un avéole
et dans le capillaire associé dépendent du rapport
entre laventilation (VA) et laperfusion (Q). Dans
le cas idéd, ce rapport VA/Q e donc les concen-
trations d’0, et de CO, sont identiques dans tous
les dvéoles. Les vaisseaux pulmonaires s contrac-
tent lors d'une hypoxie e garantissent ains en
temps normal une adaptation globae de la perfu-
son ala ventilation de chaque avéole. Durant la
sation debout, la ventilation et la perfusion dans
les zones basdes du poumon sont supérieures a
celes dans les parties apicales. La perfusion est
plus fortement affectée et le rapport VA/Q et
donc, en temps normal, un peu plus éevé dans la
partie apicale que dans la partie basale.

On parlera de trouble de répartition lorsque

le rapport entre la ventilation et la perfusion
davéoles isolés sécarte d'une fagon significative
sur le plan fonctionnel, de celui de I'ensemble du
poumon. On peut, en théorie, envisager deux pos-
sihilités :
« une réduction de la perfusion d'avéoles iso-
Iés par rapport a la ventilation peut survenir ala
suite d'une obturation des vaisseaux, comme par
exemple dans le cas d'une embolie pulmonaire
(-» p. 214). Par ailleurs, les capillaires peuvent étre
écartés des avéoles correspondants par la prolifé-
ration de tissus conjonctifs, ce qui e produit lors
dune fibrose pulmonaire (-> p. 70, 74). Finde-
ment, ladisparition des parois avéolaires peut éga-
lement aboutir @ une diminution du réseau
capillare irrigant ces avéoles, comme on
I'observe en cas d'emphyseme (-> p. 78)

L'absence de perfusion au niveau d'avéoles
ventilés augmente |'espace mort fonctionnel car
I'air situé dans ces advéoles ne prend plus aucune
part aux échanges gazeux. Cette dégradation peut
étre compensée par une respiration plus profonde.
S une partie plus importante des alvéoles ventilés
n'est plus perfusée, la diminution de la surface de
diffusion devient sensible (-> p. 70), et ne peut plus
ére compensée par une respiration profonde.

* Dans le cas dune ventilation insuffisante
d'alvéoles perfusés (> A), le sang n'est plus saturé
en 0, m débarast du CO, de fagon suffisante.
Dans les cas extrémes, on aboutit & un shunt arté-
rioveineux fonctionnel Dans les maladies pulmo-
naires obstructives (par ex., asthme, bronchite
chronique , -> p. 76), les bronches sont en partie
rétrécies et ne laissent pas parvenir dans leurs
avéoles une quantité d'air normale. La ventilation
de bronches ou de bronchioles isolées peut étre
génée par le passage a travers une tumeur. Le
déploiement et donc I'aération de parties des pou-
mons peuvent ére empéchés par des adhérences,
comme dans le cas d'une suppuration de laplévre.

Une pardysie du diaphragme a les mémes consé-
quences en empéchant le déploiement de laportion
basde des poumons. Des shunts artérioveineux
fonctionnels peuvent finalement s produire égae-
ment dans le cas de fibroses pulmonaires.

Le déficit en perfusion davéoles ventilés
conduit & un mélange de sang non arte'rialisé avec
le sang de la veine pulmonaire. Cette situation
entraine une hypoxémie (-> A , PA = pression par-
tielle dans I'air alvéolaire), qui ne peut pas non
plus étre compensée par une hyperventilation des
dvéoles « intacts » (la capture d'O; dans le sang
qui traverse les avéoles ventilés peut en effet a
peine étre augmentée par une hyperventilation ;
->p. 68). Dans la plupart des cas, on n'observe
cependant pas d'hypercapnie car la réduction de la
libération de CO; dans les avéoles, dont I'aération
e insuffisante (-> A, adroite) est compensée par
une libération accrue dans les alvéoles hyperventi-
lés (» A, a gauche). Au contraire, I'nypoxémie
provogue souvent une hyperventilation excessive
avec développement d'une hypocapnie. Dans le
cas d'un mélange veineux plus important, I'hypo-
xémie artérielle ne peut pas étre abolie par la respi-
ration d'oxygene pur.

Lors de I'occlusion compléte des voies respira
toires les aimentant, les avéoles vont subir un
collapsus (atélectase). En temps normal, il y a
plus d'O; capté par les tissus que de CO, libéré, la
pression partielle en O, diminue plus fortement que
ne croit la pression patidle en CO, (-> Bl). Le
sang prend dans les alvéoles plus de CO, qu'il n'en
regoit, et le volume des alvéoles décroit. Ce phé
nomene augmente dans les avéoles la concentra-
tion de N, qui va diffuser en méme temps dans le
sang, en suivant son gradient. Findement, latotdité
du volume de I'dvéole sera résorbée. Le processus
sera retardé par la diminution de la concentration
avéolaire d’0, et la contraction vasculaire qui suit
(voir ci-dessus). La respiration d’O, peut favoriser
le développement de I'atélectasie (> 82). En effet,
la capture d’O, sera augmentée par |a pression par-
tielle élevée régnant dans les avéoles, et la con-
traction des vaisseaux afférents n'a plus lieu.



— A. Effets des troubles de répartition sur la capture d'O; et la libération de CO; —
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— B. Apparition d'une atélectasie

Figure 4-4 Troubles de répartition



-buase

4 Respiration, équilibre aci

74

Maladies pulmonaires restrictives

On parle de maladies pulmonaires restrictives lors
d'une péne anatomique ou fonctionnelle de la
surface d'échange des gaz.

Une perte anatomique est observée aprées une
résection du tissu pulmonaire ou de I'occupation
de cetissu (par ex., par un carcinome). Une atélec-
tasie (-> p. 72) entraine, entre autres, une diminu-
tion de la surface de diffusion.

Une limitation fonctionnelle de la surface des
échanges gazeux a lieu lors de Yexsudation de
liquide plasmatique dans les alvéoles, comme par
exemple lors d'un oedéme pulmonaire (-> p. 80) ou
lors d'une inflanmation (augmentation de la per-
méabilité vasculaire, par ex., lors d'une pneu-
monie). Lors d'une fibrose pulmonaire, le tissu
conjonctif activé et proliférant envahit le paren-
chyme pulmonaire intact (diminution de la surface
de diffusion), sinfiltre entre les capillaires et les
avéoles (augmentation de la distance de diffusion)
et empéche le dépliement normal du poumon (limi-
tation de la ventilation des alvéoles). Une fibrose
pulmonaire peut ére déclenchée par une réaction
inflammatoire dirigée contre le tissu conjonctif
(maladies du collagene) ou par l'inhalation de
poussiéres contenant de la silice ou de I'amiante.
Parfoisil n'y aaucune cause reconnue (fibrose pul-
monaire idiopathique d'Hamman-Rich). Un blo-
cage local ou généralisé du repliement des poumons
peut, de plus, étre provoqué par une déformation du
thorax, une paralysie du diaphragme ainsi qu'une
association des deux parois de la plévre (ala suite
d'une inflammation).

Le pneumothorax fait également partie des
maladies pulmonaires restrictives (—> B). Lors
d'une jonction ouverte entre I'espace pleural et
I'air extérieur (Iésionsthoraciques ; — B, en haut)
ou les alvéoles (déchirure de la paroi alvéolaire par
suite d'une élongation), I'air pénetre dans la fente
pleurale et entraine un collapsus du lobe situé du
méme coté. Mais la respiration dans le lobe
controlatéral va également ére empéchée, car la
pression décroissante de la plévre au moment de
I'inspiration du coté sain va attirer le médiastin de
ce cOté. Lors de I'expiration, la dépression s
réduit, et le médiastin va de nouveau se déplacer
dans ladirection du coté malade. Ce flottement du
médiastin diminue les mouvements respiratoires
du lobe situé du coté sain. Lorsque la zone blessée
constitue un mécanisme ventilatoire, qui laisse
quand méme entrer de I'air mais ne le laisse pas
sortir, on obtient ce que I'on appelle un pneumo-
thorax d'expansion (—) B ; en bas). Les avéoles
crevés jouent souvent le réle d'un clapet, car le
lobe pulmonaire collapsé se déplie a chaque inspi-
ration et laisse pénétrer I'air a travers les avéoles
|65 dans I'espace pleural, tandis que le poumon

et les alvéoles collapsent lors de I'expiration e
empéchent un échappement de I'air. Le médiastin
est repoussé deplus en plus du coté sain et empéche
la respiration correspondante. L'augmentation de
la pression intrathoracique réduit, en outre, le
retour du sang veineux vers le coaur droit. La dimi-
nution du remplissage du ventricule droit réduit le
débit cardiaque. L'air contenu dans la plévre et
I'air alvéolaire ne peuvent étre distingués I'un de
I'autre dans une pléthysmographie du corps entier,
car tous les deux diminuent de la méme fagon lors
d'une expiration. Un gaz-test inspiré ne se répartira
cependant que dans le poumon. En cas de pneumo-
thorax, le volume intrathoracique mis en évidence
par pléthysmographie a travers I'ensemble du
corps est donc plus important que le volume alvéo-
laire évalué avec un gaz-test.

Les conséquences d'une maladie pulmonaire
restrictive sont une diminution de la compliance,
de la capacité vitale (CV), de la capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) et de la capacité de diffusion
(— p. 66). Cette derniére entraine des troubles de
diffusion (—» p. 70) &t donc une hypoxémie (—>A ;
Sp, = saturation en oxygéne du sang). Le débit
expiratoire maximal (V) €t le volume expira+
toire maximum seconde (VEMS, volume maximal
susceptible d'étre expiré en une seconde) sont sur-
tout diminués ; la capacité relative seconde (nor-
malement 80 p. 100 de VC) est cependant
pratiquement normale. Pour aspirer un volume
donng, il faudra une dépression dans I'espace pleu-
ral (P,) plus importante que chez les individus en
bonne santé, et il seradonc nécessaire de dépenser
globalement une énergie plus importante pour res-
pirer (travail respiratoire) (= A ; V = intensité
ventilatoire). La diminution du lit vasculaire due a
une perte du tissu pulmonaire ou a |'encombrement
des vaisseaux sanguins augmente la résistance vas-
culaire. Pour pomper le débit cardiaque a travers
lacirculation pulmonaire, il faut donc une pression
plus importante qui doit ére assurée par le coaur
droit avec, pour conséquence, une surcharge du
coar droit (cor pulmonale, -» p. 214).



— A. Origines et effets de maladies pulmonaires restrictives
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Maladies pulmonaires obstructives

Pour parvenir jusqu'aux avéoles, l'air doit tra-
verser |es voies respiratoires (-> p. 68) qui oppo-
sent une résistance au flux. Cette résistance est
imposée par la lumiére de la voie respiratoire et
en particulier celle des bronches moyennes. Cette
lumiére peut étre rétrécie par du mucus et par la
contraction des muscles bronchiques. Le mucus
sera Sécrété pour capturer les agents pathogénes
et les particules en supension dans I'air. Ce mucus
sera transporté vers le pharynx par les cils bron-
chiques ou il sera ensuite avalé. Comme les cils
bronchiques ne peuvent pas battre dans un mucus
visqueux, une solution d'électrolytes est sécrétée
en temps norma pour décoller le mucus des cils
bronchiques. Le mucus s déplace ensuite en
direction de la bouche sur une mince couche
liquide. L'activation de la musculature bronchi-
que peut rétrécir la lumiére des bronches et aug-
menter la probabilité que I'agent pathogéne reste
englué dans le mucus. La contrepartie est une
augmentation de la résistance. Dans le cas d'aug-
mentations de |a résistance, on parlera de mala-
dies pulmonaires obstructives.

Une augmentation intrathoracique de la
résistance est le plus souvent reiée a un rétrécis-
sement ou une obstruction des bronches, que ce
soit & la suite d'une compression d'origine externe,
d'une contraction des muscles bronchiques, d'un
épaississement de la muqueuse recouvrant les voies
respiratoires ou d'une obstruction de la lumiére par
du mucus. Les modifications que nous venons de
citer sont le plus souvent la conséquence d'un
asthme ou d'une bronchite chronique. Dans le ces
d'un asthme, il existe une alergie contre un antigéne
inhalé (pollen, poussiéres). Ces antigénes déclen-
chent une inflammation de la muquese bronchique
et la libéation dhistamine & de leucotriénes
(encore appelés slow reacting substance of ana-
phylaxis = SRS-A). Sous I'influence de ces média-
teurs, les muscles bronchiques s contractent
tandis que la perméabilité vasculaire (osdléme
mugueux) et la sécrétion de mucus sont augmen-
tées (> A, en haut). A cdté des antigénes inhalés,
des micro-organismes présents dans la muqueuse
peuvent agir comme antigéne (ashme dlergique
infectieux). On est dans ce cas a la limite d'une
bronchite chronique. La mucoviscidose peut auss
avoir pour conséquence une maladie pulmonaire
obstructive : a la suite d'une atération génétique
de la protéine CFTR (> p. 162), la réabsorption de
fluide devient plus importante et le mucus ne peut
plus ére diminé. Une basse de la force de rétrac-
tion du poumon (poumon paresseux -> p. 78) peut
provoquer des maladies obstructives, car il est
nécessare, lors d'une augmentation de la com-
pliance a I'expiration, d'utiliser une surpression

qui peut comprimer |es voies respiratoires intratho-
raciques (voir ci-dessous).

Une augmentation extrathoracique de la
résistance se produit par exemple en cas de para-
lysie des cordes vocaes, d'un odéme de la glotte
et d'une compression de la glotte d'origine externe
(par ex., tumeurs, goitre [voir p. 280 sqq.}). Lors
d'une trachéomalacie, la paroi de la trachée et
amollie et collapse lors de I'inspiration.

La conséquence d'une maladie pulmonaire
obstructive est une réduction de la ventilation.
Dans le cas d'obstacles extrathoraciques, c'est
essentiellement I'inspiration qui est touchée (ins-
piration sifflante), car l'augmentation de la pres-
son présténotique dans la lumiére des voies
respiratoires lors de I'expiration élargit la zone res-
sarée. Les blocages intrathoraciques affectent
principalement I'expiration, car la baisse de la
pression intrathoracique lors de l'inspiration éar-
git les voies respiratoires. Le rapport des durées
respiratoires (durée d'expiration/durée d'inspira-
tion) augmente. L'expiration plus difficile gonfle
de fagon anormde les avéoles (emphyseme cen-
trolobulaire, —> p. 78), la force de réraction du
poumon diminue (augmentation de la compliance),
et la position d'équilibre respiratoire sera déplacée
en direction de l'inspiration (thorax en tonneau,
-» p. 78). La capacité résiduele fonctionnelle est
donc augmentée. Compte tenu de |‘augmentation
de la compliance et de la résistance, il est néces
sare de créer une surpression thoracique pour pou-
voir expirer. Cette augmentation de pression
provoque une compression des artérioles qui aug-
mente encore la résistance des voies respiratoires.
Tandis que le travail nécessare pour vaincre les
résistances élastiques du poumon est norma voire
diminué, celui nécessaire pour surmonter les résis-
tances visqueuses e donc le travail respiratoire
global sont massivement augmentés (— A, milieu).
L'obstruction limite la v, e la VEMS, la venti-
lation variable des divers avéoles provoque des
troubles de répartition (-> p. 72). L'hypoxie des
dvéoles hypoventilés déclenche une vasoconstri-
ction, une augmentation des résistances dans la
petite circulation, une hypertension pulmonaire et
une surcharge du coaur droit (cor pulmonale,
->p.214).
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Emphyséme pulmonaire

L'emphyséme pulmonaire est caractérisé par une
augmentation du volume de Pespace occupé par
I'air en aval des bronchioles. On distingue I'emphy-
séme centrolobulaire avec surtout un gonflement
des conduits avéolaires et des bronchioles respira-
toires et I'emphyséme panlobulaire, ol ce sont
avant tout les alvéoles terminaux qui sont dargis
(->A). Dans le cas du « poumon paresseux », il
Sagit uniquement d'une diminution de la force de
rétraction. La maadie peut affecter une zone déli-
mitée du poumon (emphyséme local) ou I'ensem-
ble du poumon (emphyseme généralisé).
L'emphyséme fait partie des maladies mortelles
les plus fréquentes.

L'emphyséme centrolobulaire peut, entre
autres, étre provoqué par une maladie pulmonaire
obstructive ; dans le cas du poumon paresseux, on
constate un appauvrissement en tissu conjonctif
sans aucune cause identifiable, dans le cas d'un
emphyséme panlobulaire s'y gjoute une disparition
des cloisons avéolaires. Avec I'age, on observe
de fagon générale une augmentation du volume des
avéoles par rapport a leur surface. Chez certains
sujets (environ 2 p. 100), on atrouvé une carence
en inhibiteur de Fo, -protéinase (o -antitryp-
sine), une protéine qui normalement inhibe I'action
des protéases (par ex., dastases leucocytaires).
L'enzyme est synthétisé dans le foie, et des muta-
tions peuvent entrainer des modifications de sa
sécrétion et/ou de sa fonction. Dans les deux cas,
la baisse de I'inhibition des protéases provoque
une destruction et donc une perte d'élasticité du
tissu pulmonaire. Dans le cas d'une anomalie de
sécrétion, |'accumulation dans les cellules hépati-
ques des protéines modifiées peut en plus léser le
foie. Finalement, I'absence d'inhibition des protéa
s peut égaement devenir perceptible dans
d'autres tissus, entrainant par exemple, des lésions
des glomérules rénaux ou du pancréas. Chez les
fumeurs, l'inhibiteur des o, -protéases sera oxydé
et donc blogué. Fumer favorise également le déve-
loppement d'un emphyséme chez des sujets sans
atération génétique.

A coté d'une carence en inhibiteur, une aug-
mentation de la production d'éastase pourrait
ére al'origine d'un emphyséme (entre autres, une
serine éiastase granulocytaire, une métallo-élastase
produite par les macrophages avéolaires), ou
encore différentes protéases provenant d'agents
pathogeénes. L'excés d'élastase conduit, entre autres,
lors d'une inflammation chronique ala destruction
des fibres élastiques du poumon.

Parmi les effets de ces phénomenes on trouve
en premier lieu les conséquences de la diminution
de laforce de rétraction. Larétraction du poumon
génére, en fin de compte, la surpression des avéoles

par rapport & l'air extérieur, nécessaire pour une
expiration normale. Une surpression danslesalvéo-
les peut également étre créée par une compression
externe ou encore par I'activité des muscles expi-
ratoires, cette compression provogque cependant
une compression des bronchioles et donc une aug-
mentation massive de larésistance. Le débit maxi-
mal expiratoire (V,,,) est donc une fonction du
rapport entre la force de rétraction (F) et la rési-
stance (R,) (—> A, adroite). Une diminution de la
force de rétraction peut ains avoir les mémes
effets qu'une maladies pulmonaire obstructive
(-> p. 76). Laforce de rétraction peut étre augmen-
tée gréce ades inspirations plus profondes (-> A,
a droite). L'élévation de la compliance conduit
également a un déplacement de la position de
repos respiratoire en direction de l'inspiration
(thorax en tonneau, -» B). Pour le méme volume
dinspiration, la capacité fonctionnellerésiduelle et
le volume résiduel, et parfois également lacapacité
totale, sont augmentés. La capacité vitde est
cependant diminuée & cause de la réduction de
I'expiration. La perte des parois avéolaires
conduit &une diminution de la surface de diffusion
(—> p. 70), la perte des capillaires pulmonaires
entraine une augmentation de |'espace mort fonc-
tionnel ainsi qu'une augmentation de la résistance
et de la tension dans la petite circulation, condui-
sant au développement d'une insuffisance cardia-
que droite (cor pulmonale, —» p. 214). En cas
d'emphyséme centrolobulaire mais non d'emphy-
séme panlobulaire, on observe en plus, des trou-
bles de digtribution (—> p.72) en raison des
différences de résistance dans différentes bron-
chioles. Le trouble de distribution provogque une
hypoxémie, les patients avec un emphyseme centro-
lobulaire résultant de maladies pulmonaires obs-
tructives seront donc cyanoses (bleus) (-» A). Au
contraire, les patients ayant un emphyséme panlo-
bulaire présenteront au repos I'image d'individus
« bouffis et rosés », car chez eux, I'augmentation
de I'espace mort fonctionnel impose une respiration
plus profonde. Ce n'est qu'en cas d'une réduction
massive de la capacité de diffusion ou d'une
augmentation de I'utilisation d’0, (effort) que le
trouble de diffusion entrainera également une
hypoxémie (-» p. 70).
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(Edéme pulmonaire

Comme dans les capillares périphériques
(> p. 234), c'est la pression de filtration effective,
C'est-a-dire ladifférence entre les gradients de pres-
sion hydrostatiques et oncotiques qui gouverne la
filtration dans les capillaires pulmonaires. Lors
d'une augmentation de la pression dans les vais-
seaux pulmonaires on parlera de congestion pul-
monaire, lors d'une filtration de I'eau plasmatique
dans I'espace intergtitiel d'un oedeme pulmonaire
interstitiel et lors d'une filtration de I'eau plasma-
tique dans les alvéoles d'un cadéme pulmonaire
avéolaire (A, au milieu).

On observe une augmentation de la pression
hydrostatique dans les capillaires pulmonaires
lors d'une insuffisance des capacités motrices du
caaur gauche (> A, adroite), donc les causes sont
une diminution des capacités de travail ou une sur-
chargedu musclecardiaque(insuffisancecardiague,
-» p. 224), et un rétrécissement ou une mauvaise
étanchéité de la valve mitrde (> p. 194 sqq.).
L'augmentation de la pression dans I'oreillette
gauche due a ces troubles s répercute dans les
vaisseaux pulmonaires.

Laformation d'un cadéme pulmonaire est favo-
risée par une altération du drainage lymphatique
(-» A, agauche). En temps normal, le liquide filtré
en exces est éiminé par le systéme lymphatique
pulmonaire, mais la capacité de ce systéme est déja
limitée dans des conditions physiologiques. S en
plus de I'insuffisance gauche survient une insuffi-
sance du coaur droit, la pression va également aug-
menter dans les veines de la grande circulation e,
par la méme, & l'endroit ol les vaisseaux lympha-
tiques se déversent dans le circuit veineux, empé-
chant ainsi |e drainage lymphatique.

La pression oncotique dans les capillaires
est diminuée en cas d'hypoproléinémie (> A, a
gauche), ce qui favorise le développement d'un
cademe pulmonaire. L'hypoprotéinémie est le plus
souvent la conséquence d'une hyperhydratation,
peut-étre liée a un gpport inadapté d'une quantité
importante de liquide chez des patients dont les
capecités d'excrétion rénales sont diminuées
(par ex., dans le cas d'une insuffisance rénale,
—> p. 110sq.). Naturellement, une diminution de
la synthése des protéines plasmatiques dans le foie
(insuffisance hépatique, -» p. 174) ou leur dimi-
nation par exemple au niveau des reins (syndrome
néphrotique, -> p. 104) entraine également une
diminution de la concentration des protéines
plasmatiques.

Finalement, une augmentation de la perméa-
hilité capillaire peut également provoquer un
caléme pulmonaire (— A, adroite). Le passage des
protéines a travers la paroi capillaire diminue le
gradient de presson osmotique et augmente par la

méme la presson de filtration effective. La
perméabilité capillaire sera par exemple augmen-
tée ala suite de I'inhalation de gaz irritants ou de
la respiration prolongée d'oxygeéne pur (-> p. 84).

Les effets d'une congestion pulmonaire sont
une diminution de la perfusion pulmonaire et, de
ce fait, une réduction de la capture maximae
d'0,. Le gonflement des vaisseaux congestionnés
empéche I'élargissement des avéoles et diminue
I'dlagticité (compliance) du poumon. De plus, les
bronches seront éranglées par les vaisseaux
congestionés, augmentant ainsi la résistance res-
piratoire (-> p. 76). Ce phénomene est caractérisé
par une diminution de V,,, € une diminution de
laVEMS (-> p. 66).

Dans le cas d'un oaedéme pulmonaire inter-
dtitiel, I'espace entre les capillaires et les avéoles
et élargi, ce qui a pour conséquence un trouble de
diffusion, qui touche essentiellement la capture de
I'oxygene (—> p. 70). S en plus, un effort physique
augmente le besoin en oxygene, la concentration
d'O; dans le sang va dors diminuer (hypoxémie,
cyanose ; -> A, en bas).

Une augmentation supplémentaire de la pres-
sion et une Iésion de la paroi avéolaire conduisent
aun passage de filtrat dans I'espace alvéolaire.
Les alvéoles remplis de liquide sont indisponibles
pour larespiration et il apparait des shunts artério-
veineux fonctionnels avec une diminution de la
saturation en O, dans le sang mélangé artéridisé
(cyanose centrale). Le liquide pénétre dans les voies
respiratoires et augmente ains la résistance. L'aug-
mentation de la filtration de liquide dans I'espace
pleural (épanchement pleural) diminue encore plus
la respiration.

L 'cedléme pulmonaire incite le patient & respirer
en s tenant debout (orthopnée) : le passage de la
position couchée a la position debout (orthostase)
abaise la pression veineuse centrale (-> p. 178),
dans larégion de I'oreillette droite, ce qui entraine
un meilleur drainage lymphatique du poumon,
diminue I'effort demandé au coaur droit et entraine
ainsi une diminution de la pression hydrostatique
dans les capillaires pulmonaires. Dans cette posi-
tion, la congestion pulmonaire, I'cdéme interstitiel
et |'oedéme alvéolaire seront atténues.
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Troubles de la régulation respiratoire

De nombreux facteurs peuvent influencer les
cellules régulant la respiration dans la medulla
oblongata (-> A).

La ventilation sera augmentée par une aci-
dose, une hypereapnie, une hypoxie, e une dimi-
nution du Ca* e du Mg™ dans le liquide
céphalorachidien (LCR). La douleur, la stimula-
tion de lapeau par une chaleur ou un froid intense,
une augmentation ou une importante diminution de
la température corporelle, une chute de la pression
artérielle, ainsi que le travail musculaire renforcent
laventilation. Parmi les autres facteurs stimulants,
on trouve |'adrénaline et lanoradrénaline circulan-
tes, I'nistamine, I'acétylcholine et les prostaglan-
dines dans le systeme nerveux central (SNC) ainsi
que la progestérone, la testostérone et I'ACTH.

Inversement, la ventilation sera diminuée par
I'alcalose, I'hypocapnie, I'nyperoxie périphérique
et l'augmentation du Cd' et du Mg" dans le LCR.
L'hypoxie du SNC, une hypothermie profonde, une
augmentation delapression artérielle, lesMoqueurs
ganglionnaires, ains que des concentrations éle-
vées en atropine, catécholamines, endorphines et
glycine dans le SNC diminuent la ventilation.
Pendant le sommeil la ventilation est également
abaissée.

En temps normal c'est le pH autour des
neurones régulant la respiration ou celui du
LCR, qui exercent une influence prépondérante
sur la ventilation. Les variations de pH dans le
cerveau lors de changements rapides de la PCO
seront favorisées par la faible capacité tampon du
LCR (faible concentration en protéines). Comme
le COy mais non le HCO, ou les H*, traverse
ires rapidement la barriére hémato-encéphalique
ou celle entre le sang et le LCR, les variations de
la teneur en CO, dans le sang conduiront a une
adaptation trés rapide de la ventilation, tandis
que cette adaptation ne se produit que trés lente-
ment lors d'un changement de la concentration
d’HCO; ou du pH sanguin, avec un retard de
quelques heures a quelquesjours. Lors de la sur-
venue soudaine d'une acidose métabolique (—
B. en haut, voir aussi p. 88 sqq.), la compensa-
tion respiratoire ne se met en place que lente-
ment. Inversement, aprés le traitement d'une
aeidose, partiellement compensée par voie respira-
toire, par exemple par une perfusion de HCO,",
il persiste souvent une alcatose respiratoire (-> B,
en bas). De méme, lors d'une chute brutale de
la PO, dans I'air inspiré (s§our en altitude), la
ventilation n'est pas immédiatement augmentée
de fagon adéquate : I'hyperventilation initiale
conduit a une hypocapnie et |'alcalose intracé-
rébrale qui en résulte inhibe adors au passage
toute augmentation ultérieure de la ventilation.

Une adaptation compléte de la respiration a la
diminution de I'apport en O, demande une
excrétion rénale accrue de HCO,  avec pour
conséguence une diminution de la concentration
de HCO,™ dans le plasma et (de fagon atténuée)
dans le LCR.

Les barbituriques (somniféres) et une insuf-
fisance respiratoire chronique diminuent la
sensibilité des neurones régulant la respiration au
pH du LCR ou au CO;. Cest dors la carence en
0, qui devient le stimulus respiratoire majeur.
Dans les deux cas, I'apport d'un air enrichi en O,
provogue une hypoventilation et une acidose res-
piratoire (-> p. 83 sqq.). L'urémie (-> p. 110
sqg.} ou le sommeil renforcent ce phénoméne.
Comme la capture d’0, est a la limite indépen-
dante de la ventilation alvéolaire (-> p. 68), il s
produit d'abord une stimulation respiratoire pour
une diminution significative de la concentration
d’0, alvéolaire associée a une diminution de la
saturation en 0; du sang. L'augmentation de la
ventilation qui en résulte sera de nouveau stoppée
deés que la saturation du sang en O, est de nouveau
normalisée, s bien que la respiration est irrégu-
liére.

La diminution de la sensibilité des neurones
régulateurs au CO, peut également déclencher une
apnée du sommeil, un arrét de plusieurs secondes
de la respiration pendant le sommeil. Ce phéno-
méne est favorisé par une alcalose métabolique.

Une Iésion ou une stimulation massive des neu-
rones régulateurs peut également déclencher une
respiration pathologique (-> C).

La respiration de Kussmaul (-> C1) est une
réaction appropriée de la régulation respiratoire a
une acidose métabolique. Les mouvements respi-
ratoires sont de forte amplitude, maislarespiration
reste réguliére.

Larespiration de Cheyne-Stokes (-> C2) est
au contraire irréguliére : I'amplitude de la respi-
ration devient périodiquement plus forte puis de
nouveau plus faible. La cause de ce phénoméne est
une reaction retardée de la régulation respiratoire
aux variations des gaz du sang, qui suscite une
reaction trop importante. Ceci se produit par exem-
ple en cas dirrigation insuffisante du cerveau ou
lorsque la respiration est régulée par une carence
en oxygene (voir ci-dessus)

La respiration de Biot (-> C3) est interrompue
par des pauses. Elle refléte une 1ésion des neurones
régulateurs. La respiration haletante (-> C4)
indique également une dtération massive de la
régulation respiratoire.
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Hypoxie et hyperoxie

Dans le cas d'une inhibition du transport de 1’0,
depuis I'air extérieur jusqu'aux cellules, on aboutit
a une hypoxie. Les causes de cette inhibition
peuvent étre les suivantes (—) A) :

« une hypoventilation diminue le gradient de dif-
fusionjusqu'au sang pulmonaire artériel et géne de
cette facon la capture de I'oxygene. Cependant, la
ventilation doit ére bloguée de facon importante
pour pouvoir réduire de fagon perceptible la cap-
ture de 'O, (-» p. 68) ;

« une diminution de la capacité de diffusion
(-=> p. 70) empéche I'équilibre des concentrations
entre les alvéoles e le sang capillaire ;

e une diminution de la capacité du sang a
capter 10, peut s produire en cas d'anémie
(-» p. 30 sqq.), ou lors d'une incapacité de I'hémo-
globine a fixer ou a libérer 'Oy C'est ainsi, par
exemple, que le CO = fixe a I'hémoglobine avec
une affinité 200 fois supérieure acelle del’0,. Une
molécule de CO liée al'un des groupements hemes
augmente |'affinité pour I'O, des trois autres grou-
pements de I'hémoglobine atteinte de sorte que
celeci va non seulement lier moins d’0, mais
encore aura plus de mal a libérer celui qui lui et
fixé. Une augmentation de I'affinité associée a une
diminution de la libération est également observée
dans le cas d'une dcdose ou d'un déficit en 2,3
DPG;

« une insuffisance circulatoire (-> p. 224) va
affecter le transport de I'oxygéne dans le systéme
vasculaire ;

& la diffusion dans les tissus est empéchée par
un accroissement de la distance Séparant une
cellule du capillaire le plus proche, comme dans le
cas d'une hypertrophie tissulaire non accompagnée
du développement capillaire correspondant ou
d'un oxleme. La contraction des sphincters pré-
capillaires des capillaires les plus proches va éga
lement dlonger la distance de diffusion car
I'dlimentation doit seffectuer par le capillare
suivant ;

# certains inhibiteurs de la chaine respiratoire
peuvent bloquer I'utilisation de I'oxygeéne.

La conséquence la plus importante de tous ces
phénomeénes est la mise en danger de I'approvi-
sionnement énergétique des cellules par la voie
aérobie.

Dans le cas d'un gpport insuffisant en O, quel-
ques cellules peuvent couvrir leurs besoins énergé-
tiques gréce a la dégradation du glucose en ecide
lactique. Cependant, le rendement énergétique de
cette réaction est faible (2 ATP par glucose contre
36 ATP par glucose dans le cas de la combustion
oxydative) et la dissociation de I'acide lactique
conduit a une acidose métaboligue (et non respi-
ratoire) (- p. 88). La carence énergétique pro-

voque dabord une limitation réversible des
fonctions cellulaires puis conduit a une Iésion irré-
versible des cellules (voir par ex., p. 218).

Une hypoventilation, des troubles de la diffu-
son pulmonaire et une insuffisance circulatoire
conduisent & une cyanose (coloration de la peau
en bleu), lorsque la concentration en hémoglobine
désoxygénée dans les capillaires atteint en
moyenne environ 0,7 mmol/1 (5 ¢/100 ml) (-> A).
En cas d'hypoventilation et de troubles de la dif-
fusion pulmonaire, le sang atéridist est d§a
hypoxique, on parle donc de cyanose centrale. Il
faut souligner qu'une cyanose n'est pas toujours
asociée aune carence en O, : S laconcentration
d'hémoglobine dans le sang est élevée, il s produit
asxz facilement une cyanose, sans qu'il y ait
besoin d'avoir une carence en O, (pseudo-
cyanose). Inversement, lors d'une carence en
hémoglobine (anémie), il peut se produire une
carence en 0,, sans que la concentration en hémo-
globine désoxygénée nécessaire pour qu'il y ait
Cyanose soit atteinte.

Ce n'est pas seulement I'hypoxie mais égale-
ment I'hyperoxie qui peut présenter un danger
pour |'organisme & cause de la réactivité élevée de
I'O, (> B). L'hyperoxie due a une respiration sous
pression élevée au cours d'une plongée sous
marine ou a la respiration pendant de longues
périodes 4’0, pur peut inhiber Y oxydation cellu-
laire du glucose. Une pression partielle élevée en
0, diminue le débit cardiaque et l'irrigation des
reins et du cerveau. Les conséquences cliniques
sont des étourdissements et des crampes. La stimu-
lation des voies respiratoires provoque des toux et
des douleurs, les Iésions oxydatives des épithé-
liums avéolaires et des endothéliums capillaires
entrainent une augmentation de la perméabilité et
laformation d'un oeléme pulmonaire (-> p. 80). Le
surfactant, qui en temps normal abaisse la tension
superficielle des avéoles et garantit leur déplie-
ment égal, peut &re oxydé et donc inactivé. Des
modifications variables des parametres des alvéo-
les peuvent déclencher des troubles de répartition.
De plus, |a respiration d'oxygene favorise le col-
lapsus des alvéoles (atétectasie, -> p. 72). Chez les
nouveau-nés, la respiration d'un mélange conte-
nant plus de 40 p. 100 4’0, peut dga conduire ala
formation de membranes hyalines dans les pou-
mons et empécher les échanges gazeux. Dans
I'humeur vitrée et la rétine, on observe une proli-
fération des vaisseaux et du tissu conjonctif qui
peut conduire a la cécité (fibroplasie rétrolentale).
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4 Respiration, équilibre acide-base

Apparition d'une alcalose

Le pH sanguin dépend du rapport des concentra-
tions de CO, et de HCO, :

[HCO; |
[CO,]

pK est relié alaconstante de dissociation deH,CO,
et la constante de réaction de CO; en H,CO,. Une
acalose (pH > 7,45) apparait donc lorsque la
concentration en CO, et trop faible (hypocapnie,
alcalose respiratoire) ou que la concentration de
HCO, esttrop élevée dans le sang (alcalose méta
bolique).

Une alcalose respiratoire se produit en cas
d'hyperventilation (-» A3 et p. 82). Les causes
possibles sont une stimulation psychique, une
intoxication aux salicylates ou une lésion des neu-
rones régulateurs (entre autres a la suite d'une
inflammation, d'une blessure ou d'une insuffi-
sance hépatique). Un apport insuffisant en 0; dans
I'air inspiré (altitude) déclenche parfois une venti-
lation plus importante qui a pour conséquence une
expiration accrue de CO;.

De nombreux troubles peuvent entrainer une
alcalose métabolique 1= non respiratoire) :

* lors d'une hypokaliémie, le gradient chimique
du K* augmente au niveau de la membrane, ce qui
entraine dans certaines cellules une hyperpolarisa
tion qui pousse Iion HCO, chargé négativement
hors de lacellule. Dans les tubules proximaux, par
exemple, I'hyperpolarisation augmente le flux sor-
tant de HCO,™ via le cotransport Na*(HCO;"),
(> A4). L'acidose intracellulaire qui Sensuit sti-
mule I'échangeur luminal Na‘*/H* et provogue
angd la Scrétion dH* et la production de HCO,~
au niveau du tubule proximal. Les deux processus
aboutissent findlement a une alcalose (extra
celulaire) ;

¢ le vomissement du contenu de I'estomac
entralne pour I'organisme une perte dions H*
(—A6). Maisil reste lesionsHCO,~ produits dans
les cellules accessoires lors de la séerétion d'acide
chlorhydrique. En temps normal, YHCO,™ formé
dans l'estomac sera utilisé pour neutraliser le
contenu acide de I'estomac dans le duodénum et
ne produit donc qu'une acalose transitoire et de
faible amplitude ;

« lors d'un vomissement, on aboutit de plus a une
diminution du volume sanguin. Les cadémes, les
pertes liquidiennes rénales et extrarénales abou-
tissent également a une hypovolémie (->A4,
p. 122). L'hypovolémie stimule I'échangeur Na*/H*
dans le tubule proximal et provoque dans les
reins, méme en alcalose, une réabsorption accrue
de HCO,". Lors d'une hypovolémie se produira
également une sécrétion d'aldostérone qui  sti-
mule la sécrétion d'H* dans la partie distale du

pH=pK + Log

néphron (-» AB), avec pour conséguence une
alcalose hypovolémique. Un hyperaldostéro-
nisme produira aussi une acalose méme s le
volume sanguin reste norma ;
* la parathonnone inhibe la réabsorption de
HCO,™ dans le tubule proximal s bien qu'une
hypoparathyroidie peut déclencher une aca
lose;
* le NH4* provenant de la dégradation des acides
aminés dans le foie aboutit ala formation de glu-
tamine ou bien d'urée. Laformation d'urée néces-
ste, a cOté de deux NH,*, l'utilisation de deux
HCO,™ qui seront perdus au moment de I'excré-
tion de I'urée (la dégradation de la glutamine dans
le rein libérera au contraire des ions NH," qui
seront excrétés sous cette forme). En cas d'insuf-
fisance hépatique, la production d'urée par le
foie est diminuée (-> A7) ; le foie utilise moins de
HCO,", et il s=développe une dcaose. Il et vrai
que lors d'une insuffisance hépatique on observe
essentiellement une acaose respiratoire due a une
|ésion des neurones régulant la respiration (voir ci-
dessus) ;
* une augmentation de |'apport de sels alcalins ou
leur mobilisation & partir des os (-> A2), par
exemple, lors d'une immobilisation, peuvent pro-
voquer une alcalose ;
« des acides organiques comme |'acide lactique
ou les acides gras peuvent Saccumuler dans cer-
taines réactions métaboliques. Au pH sanguin, ces
acides sont presque complétement dissociés, et il
apparait un H* pour chaque molécule d'acide. S
les anions correspondants sont métabolisés, I'H*
disparait anouveau (-» Al). L'utilisation des acides
peut donc déclencher une acalose ;
« la dégradation de la cystéine et de laméthionine
fournit normalement SO,2 + 2 H*, celle de I'argi-
nine et de lalysine libére un H*. Une diminution
de la dégradation protéique (par ex., a la suite
d'une aimentation pauvre en protéines, -» A8)
diminue la formation métabolique des H* et favo-
rise ainsi I'apparition d'une acaose.
L'importance des variations du pH sanguin
dépend, entre autres, de la capacité tampon du
sang, qui est réduite lorsque la concentration des
protéines plasmatiques diminue.
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4 Respiration, équilibre acide-base

Apparition d'une acidose

Le pH sanguin est une fonction de la concentra-
tion de HCO,™ et de CO; (-> p. 86). Une acidose
(pH < 7,35) apparélit en cas de concentration éle-
vée en CO, (hypercapnie, acidose respiratoire)
ou de concentration trop faible en HCO,™ (aci-
dose métabolique ou non respiratoire) dans le
sang.

Les maladies de I'apparell respiratoire (->p.66-
80) ainsi que les atérations de la régulation respi-
ratoire (-> p. 82) peuvent déclencher une acidose
respiratoire (-» A3). L'inhibition de I'anhydrase
carbonique érythrocytaire entraine une acidose res-
piratoire, car laformation de CO; a partir de HCO,”
dans les poumons est ralentie, et I'expiration de
CO; est donc touchée.

Les causes d'une acidose métabolique sont
les suivantes :

« lors d'une hyperkaliémie (—> A4) le gradient
des ions K* au niveau des membranes cellulaires
décroit. La dépolarisation qui Sen suit diminue la
force électrique nécessaire au transport électrogé-
nique de HCO,™ en dehors de la cellule. Dans le
tubule proximal, elle freine I'efflux de HCO, via
le cotransport Na (HCO,"), avec pour conséguence
une acalose intracellulaire qui inhibe I'échangeur
luminal Na*/H* et bloque ainsi la sécrétion d'H* et
la production de HCO3 . Ces phénoménes condui-
sent finalement a une acidose (extracellulaire) ;

« d'autres causes possibles d'une diminution de
I'excrétion rénale dH* et de laformation de HCO,”
sont une insuffisance rénale (-» p. 110 sqg.), un
défaut du transport tubulaire (> p. 96 sgg.) et un
hypoaldostéronisme (-> A5). (L'aldostérone sti-
mule en temps norma la sécrétion dH* dans la
partie distale du néphron ; -» p. 270.) ;

 la parathormone inhibe la réabsorption de
HCO,™ dans le tubule proximal ; en cas d'hyper-
parathyroidie, |'excrétion rénale de HCO, est
donc augmentée. Comme la parathormone pro-
voque en méme temps une mobilisation de sds
minéraux acalins dans les os (-> p. 132), on abou-
tit cependant rarement aune acidose. L'inhibition
de I'anhydrase carbonique dont l'activité et
indispensable a la reabsorption de HCO,™ dans le
tubule proxima entraine une perte massive de
HCO,™ au niveau des reins ;

« une perte de bicarbonates au niveau de l'intes-
tin (> A6) se produit en cas de vomissement du
contenu de l'intestin, en cas de diarrhées ou de
liaisons ouvertes de I'intestin ou des canaux glan-
dulaires vers l'extérieur (fistules). De grandes
quantités de suc pancréatique adcalin sont ans
perdues en cas de fistule pancréatique ;

« comme le foie utilise deux ions HCO, pour la
transformation de deux NH.* en urée (-> p. 86),
une augmentation de la production d'urée peut

ainsi conduire aune acidose. De laméme maniére,
un apport de NH, Cl génere une acidose (-> A7).

Le cas échéant, la perfusion de grandes quan-
tités d'une solution de NaCl peut conduire aune
acidose car le HCO, extracellulaire est ainsi
« dilué ». Par ailleurs, I'augmentation du volume
extracellulaire inhibe |'échangeur Na*/H* du tabule
proximal, s bien que non seulement la reabsorp-
tion proximale de Na*, mais encore la sécrétion
d'H* et laréabsorption de HCO, sont touchées ;
« lors d'une perfusion de CaCl, une partie du
Ca®* sera déposée dans les os sous forme de sels
acalins (phosphate ou carbonate de calcium). Les
ions H* libérés par la dissociation du bicarbonate
ou du phosphate peuvent déclencher une acidose ;
* méme sans qu'il y ait de perfusion de Cad;, la
minéralisation osseuse favorise le développe
ment d'une acidose (-> A2) ;
& on peut de plus aboutir & une acidose via une
augmentation de la synthése ou une diminution de
la dégradation d'acides organiques (> Al). Les
acides s dissocient presque complétement au pH
sanguin s bien qu'il apparait un H* par acide.
L'acide lactique sera ainsi formé lorsque I'appro-
visionnement en énergie est assuré par laglycolyse
anaérobie, comme dans le cas d'une carence en
oxygene (-» p. 84), d'une insuffisance circulatoire
(-» p. 232), d'un travail musculaire intense, d'une
fievre (-> p. 20), detumeurs (-> p. 16) ou d'un dia
bete sucré (-> p. 288) La dégradation de I'acide
lactique est diminuée en cas d'insuffisance hépa
tique et dans certaines déficiences enzymatiques.
Les acides gras, l'acide p-hydroxybutyrique et
|'acide acétoacétique Saccumuleront dans certaines
déficiences enzymatiques mais surtout lors de la
mobilisation des graisses, comme en cas de faim,
de diabéte ou d'hyperthyroidie ;
* une nourriture riche en protéines déclenche une
acidose métabolique car la dégradation des acides
aminés contenant du soufre (méthionine, cystine,
cystéine) libére SO~ + 2 H*, et cdlle delalysine
et de l'arginine un H* (> A8).

L'importance de I'acidose dépend, entre autres,
de la capacité tampon du sang.
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Effets d'une acidose et d'une alcal< ne

Larespiration et lesreins vont chercher a compenser
les dtérations de I'équilibre acidobasique et a
maintenir constant le pH sanguin. Les change-
ments du pH ains que des concentrations de
HCO,™ et du CO, dans le sang lors d'atérations de
I'équilibre acide-base et leurs compensations
peuvent ére représentés graphiquement. Comme
exemple, on a présenté la courbe donnant la
concentration de HCO,™ en fonction de la Pco

(-» A, a gauche), ou le logarithme de Pco, en
fonction du pH (A, a droite, diagramme de
Siggaard-Andersen : la ligne grise représente la
ligne d'équilibre pour le CO;). Sur ces graphiques
on peut visualiser les altérations et leurs compen-
sations correspondantes suivantes ;

% unealcalose respiratoire (-» A1) seracompen-
e par une diminution de laréabsorption rénale de
HCO, ;

« une alcalose métabolique (-> A2) peut théori-
quement étre compensée par une hypoventilation.
La nécessité de capter suffisamment d'oxygeéne
maintient cependant cette compensation dans des
limites étroites ;

* une acidose métabolique (-> A3) peut ére
compensée par une diminution respiratoire de la
concentration de CO, dans e plasma, ainsi que par
une hyperventilation. Plus la concentration de CO;
dans le plasma est faible et moins la quantité de
CO, expirée a chaque cycle inspiration-expiration
sera grande. Pour pouvoir malgré tout expirer la
quantité de CO, présente, I'hyperventilation doit
également étre maintenuejusqu'a ce que la concen-
tration plasmatique de HCO,° soit de nouveau
normalisée, que ce soit via une augmentation de
I'excrétion rénale d'acides ou via une dégradation
des anions organiques (-> p. 86) ;

« une acidose respiratoire (—> A4) seracom-
pensée par une excrétion rénale accrue d'acides
(ou une formation de HCOJ'). L'éévation de la
concentration plasmatique de HCO,™ a pour con-
séguence une augmentation de la quantité de
HCO, afiltrer par le rein. Les reins doivent par
conséquent reabsorber en permanence une charge
plus importante de HCO, filtré, s I'on veut éviter
une perte rénale de HCO, .

Les conséguences d'une alcalose sont avant
tout une hypokaliémie, car les cellules qui libérent
moins de HCO,™ sont moins dépolarisées et per-
dent donc moins de K*. S lesions H* sont trans-
portés hors de la cellule par I'échangeur Na*/H*,
du sodium péneétre dans la cellule et sera de nou-
veau pompé hors de la cellule en échange de K*
(->B).

Lors d'une alcalose, laquantité de Car* liée aux
protéines plasmauques sera plus importante (-> B,
a droite), avec pour conséquence une diminution

de la concentration de calcium libre dans le
plasma. Comme une partie du Ca** sanguin est
également liée au HCO, . le calcium libre décroit
plus fortement en cas d'al cal ose métabolique qu'en
cas d'alcalose respiratoire. Une autre conséquence
d'une acaose respiratoire (hypocapnie) est une
augmentation de I'excitabilité neuromusculaire
associée ades crampes, dues en partie a une dimi-
nution de la concentration du calcium dans le
plasma, mais surtout a une contraction des vais-
seaux cérébraux, diminuant I'irrigation du cerveau.
D'un autre cté, I'alcalose intracellulaire peut inhi-
ber I'excitabilité neuromusculaire via une activation
des canaux potassiques. L'hypocapnie peut, de plus,
stimuler la contraction des muscles bronchiques et
augmenter de ce fait la résistance respiratoire.
L'alcalose inhibe la néoglucogenése et stimule la
glycolyse s bien que I'on peut aboutir & une hypo-
glycémie et une lactatémie. Finalement, I'acalose
intracellulaire favorise la division cellulaire.

Les effets de I'acidose métabolique et res-
piratoire (~ B, fléche rouge) sétendent assez lar-
gement. Lors d'une acidose métabolique, les
cellules perdent des ions HCO,™ et plus d'ions K*
a cause de la dépolansation. En dehors de cela,
I'acidoseinhibe laNa*/K* ATPase. Il se développe
une hyperkaliémie (> p. 124). L'acidose intracel-
lulaire stimule par ailleurs|'échangeur Na*/ H*, ce
qui a pour conséquence une entrée de Na* et un
gonflement des cellules.

De surcroit, I'acidose intracellulaire inhibe les
canaux potassiques et exerce une action motrope
négative (via un blocage des interactions inter-
cellulaires) et une action dromotrope négative sur
le coarr (-» B, adroite). L'hypercapnie stimule une
vasodilatation (chute de la pression sanguine, aug-
mentation de la pression intracranienne) et une
dilatation des muscles bronchiques. L'acidose
intracellulaire inhibe I'enzyme limitant de la gly-
colyse, et on aboutit aune hyperglycémie. Une aci-
dose persistante déclenche une déminéralisation
osseuse (-> B, adroite), car les sds minéraux de
I'os passent en solution en milieu acide (-> p. 132).
Lors d'une acidose intracellulaire, les ions H*
seront captés par les mitochondries en échange des
Ca*. De plus, lesions H* vont inhiber I'adénylate
cyclase et par la méme I'action des hormones.
L'acidose cellulaire va finalement inhiber la divi-
sion cellulaire et favoriser la mort cellulaire.
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Reins, équilibre hydrominéral

Vue d'ensemble

Une atteinte rénale peur affecter I'irrigation san-
guine, lafonction glomérulaire et/ou lafonction
tubulaire (— A). De plus, une composition inadé-
quate de l'unne peut provoquer des précipités
Lurolithiases, calculs) qui vont interrompre |'écou-
lement de I'urine. Une altération de la fonction
rénale peut avoir pour conséquence une diminution
de I'excrétion rénale de substances inutiles ou
dangereuses (par ex., acide urique, urée, créatinine,
vanadate [VnO,], substances étrangéres, toxines
urémiques), dont la concentration plasmatique va
augmenter de fagon correspondante (-> A3). Une
déficience de la filtration glomérulaire peut, a
I'inverse, conduire a une perte de protéines par le
rein, une réabsorption tubulaire anormale peut
entrainer une excrétion accrue de substances
importantes pour I'organisme (électrolytes, miné-
raux, bicarbonate, glucose, acides aminés). Une
diminution de la fonction d'dimination rénae
affecte la participation fondamentale des reins ala
régulation des équilibres hydrique, éertroly-
tique, minéral et de I'équilibre acidobasique
(->p 122 sqq.). Par le biais de la régulation de
I'eau et des électrolytes, les reins sont au centre de
la régulation along terme de la pression arté-
rielle (> p. 208 sqq.).

La capacité des reins de réguler la composition
du liquide extracellulaire est fonction du volume
qui subirale contréle de leurs épithéliums par unité
de temps. Dans le cas des substances qui ne sont
pas sécrétées par |es cellules wbulaires, le volume
contrdlé correspond au taux de filtration glomé-
rulaire (TFG). Toutes les substances dissoutes
dans le plasma vont étre soit réabsorbées au niveau
de I'épithdlium tubulaire soit excrétées. Dans le
cas des substances qui peuvent étre sécrétées par
I'épithélium (par ex., le potassium), le volume
contrélé correspond en fin de compte & la totalité
du plasma sanguin passant par les reins (flux plas-
matique rénal, FPR).

L'excrétion rénale est régulée ou stimulée par
des hormones (par ex., I'hormone antidiurétique
[ADH], I'aldostérone, le facteur atria natriurétique
[ANF], la parathormone, le cdcitriol, la cdci-
tonine, le cortisol, la prostaglandine E,, I'insuline,
la progestérone, les cestrogénes, la thyroxine, la
somatotropine), et donc gjustée aux besoins. Les
troubles de la sécrétion des hormones vont ains
atérer les fonctions d'excrétion rénale.

En temps normal, la quantité d'eau et de sub-
stances dissoutes filtrée est plusieurs fois supé-
rieure a la quantité excrétée : quoi qu'il en soit, la
totalité de I'eau plasmatique va traverser I'épithé-
lium réna toutes les 20 minutes, et I'ensemble du
volume extracellulaire toutes les 3 heures. Lacapa

F. Lang

cité d'excrétion des reins n'est pas atteinte et de
loin. Par conséquent, il peut se produire une limi-
tation notable du taux de filtration glomérulaire et
du volume contrdlé, sans que celane déclenche des
effets négatifs sur I'organisme. Cependant, une
diminution du taux de filtration glomérulaire est
associée dés le début avec une diminution de la
plage de régulation, qui peut étre visible en cas
de surcharge.

Les reins ne sont pas seulement un organe cible
d'actions hormonales mais ils influencent via la
formation d'hormones auss bien leurs propres
fonctions que des sites extrarénaux participant au
contrdle de I'équilibre minéral (calcitriol) ou de la
pression artérielle (rénine/angiotensing) (> A2).
Les kinines et les prostaglandines formées dans
les reins participent au contrle des fonctions
rénales. En cas de Iésions rénales, sajoutent les
effets d'une atération des fonctions d'excrétion et
ceux d'une déficience de la sécrétion hormonale.
L'érythropoiétine, une hormone synthétisée dans
le rein, contréle I'érythropolése et sa diminution
provogue une anémie (— p 32).

Finalement, les reins exercent des fonctions
métaboliques (—> Al). C'est ainsi par exemple
qu'ils dégradent lors d'une acidose la glutamine en
ammoniaque (I'ammoniaque sera excrété sous
forme de NIL*, —> p. 86), et qu'ils synthétisent du
glucose apartir des squelettes carbonés (néogluco-
genese). Du glucose sera, de plus, formé dans les
tubules proximaux a partir du lactate réabsorbé.
D'autre part, des acides gras seront dégradés a ce
niveau. Les reins jouent un réle important dans
I'inactivation des hormones. C'est ains que
40 p. 100 de la dégradation de I'insuline va avoir
lieu dans les reins, qui dégradent également les
hormones stéroides. Les oligopeptides filtrés (entre
autres les hormones) seront dégradés dans la
lumiére tubulaire et les acides aminés seront dors
réabsorbés. Une réduction du tissu rénal fonction-
ne affecte obligatoirement I'ensemble des fonc-
tions métaboliques que nous venons de citer.
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Troubles de I'excrétion rénale

L'élimination rénale d'une substance est réduite
par diminution de la filtration ou réduction de la
séerétion tubulaire et augmentée par une dimi-
nution de la réabsorption ou une sécrétion accrue.
Ces changements peuvent modifier la concentra-
tion plasmatique de la substance. Celle-ci dépend
également de facteur s extrar énaux (> A), comme
la production ou la dégradation, |'absorption ente-
raie, I'édlimination extrarénale (par ex., intestin,
sueur), ainsi qu'un dép6t ou une mohilisation. La
quantité de substance résultant par unité de temps
de I'ensemble de ces processus extrarénaux cons-
titue la charge prérénale.

L'interprétation exacte des changements de
concentrations plasmatiques nécessite la connais-
sance des relations existant entre la concen-
tration plasmatique e I'excrétion rénale (-> B).

Cette relation est simple pour des substances
qui sont filtrées mais pas sécrétées ou réabsorbées
de facon notable (par ex., créatinme). La quantité
excrétée (M,) est identique alaquantité filtrée (M,
et correspond donc au produit de la concentration
plasmatique (C) par le taux de filtration gioméru-
laire (TFG) : M, =M, = C x TFG (-> Bl ; ligne
verte) La clairance (M,/C) est identique au TFG
et donc indépendante de la concentration plasma-
tique (—> B2, ligne verte). Dans le cas d'une pro-
duction constante de créadnine, une baisse du
TFG conduit transitoirement a une diminution de
I'excrétion rénale de créatinine (-> B3a). La quan-
tité produite et aors plusimportante que la quantité
éliminée de sorte que la concentration plasmatique
et avec elle la quantité excrétée par unité de temps
augmentent (-> B3b), jusqu'a ce qu'il y ait autant
de créatinine excrétée qu'il y en a de produite par
I'organisme. L'excrétion rénale est de nouveau au
méme niveau que la charge prérénale. Pour des
substances exclusivement filtrées, il existe une cor-
rélation linéaire entre la concentration plasmatique
et I'excrétion rénale et donc également entre la
charge prérénale et la concentration plasmatique
(-> B4, ligne verte).

Dans le cas d'une réabsorption médiée par
des systémes de transport & haute affinité (par
ex., glucose, laplupart des aminoacides, les anions
phosphate et sulfate), la totdité de la quantité fil-
trée et pratiquement réabsorbée et donc non
excrétée, aussi longtemps que la concentration
plasmatique est faible (—> B1, courbe bleue). Si la
quantité filtrée dépasse cependant les capacités
maximales de transport, la totalité de la quantité
filtrée en excés sera éliminée. La concentration
plasmatique au moment ol la quantité filtrée est
identique a la capacité maximale de transport cor-
respond au seuil rénal (= B1, zone rouge de la
courbe bleue).

Les systemes de transport dont I'affinité est
plus faible (par ex., urée, glycine) ne reabsorbent
pas la totalité des quantités filtrées méme a faible
concentration plasmatique. Lorsque la concen-
tration plasmatique augmente, le taux de réabsorp-
tion ans que I'excrétion rénale augmentent
également (-» B1, courbe jaune).

En cas de sécrétion (par ex., l'acide para
aminohippurique, PAH), seront éiminées non
seulement la substance filtrée mais encore la sub-
stance excrétée (-> B1, courbe violette). Dans le
cas d'une affinité élevée du systéme de transport
et d'une faible concentration plasmatique la totalité
de la substance parvenuejusqu'au rein sera élimi-
née. La clairance rénale correspond alors au flux
plasmatique réna cest-dire a la quantité de
plasma sanguin sécoulant a travers les reins par
unité de temps. Si laquantité de substance proposée
dépasse |a capacité maximal e de transport, la quan-
tité de substance éliminée ne peut augmenter
encore que gréce a l'augmentation de la quantité
filtrée, et la clairance rénale diminue (-» B2).

Une altération de facteurs prérénaux peut
augmenter I'excrétion d'une substance donnée via
une augmentation de la concentration plasmatique
et de laquantité filtrée en dépit d'un transport tubu-
laire intact. Méme s le transport rénal de glucose
est normal, on peut cependant observer une glyco-
surie si laconcentration plasmatique de glucose est
augmentée au-dessus du seuil rénal comme dansle
cas d'un diabéte (glycosurie d'excédent). De
méme, les altérations de la dégradation des acides
aminés conduisent a des aminoaciduries par débor-
dement. Inversement, une variation de la concen-
tration plasmatique peut ére empéchée par des
mécanismes de régulation extrarénaux en dépit
d'une atération du transport rénal (-» A). Cest
ainsi qu'en cas d'une altération de la réabsorption
rénale de Ca®*, I'hypocalcémie est évitée gréce &
une sécrétion de parathormone. Cette hormone
mobilise le calcium a partir des os et augmente
I'absorption entérale de Ca®, via une sécrétion de
cacitriol (—> p. 128). Laconséquence de ce phéno-
mene est une calciurie mais pas une hypocalcémie.
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5 Reins, équilibre hydrominéral

Physiopathologie des processus de transport rénaux

Des causes génétiques, des produits toxiques, des
médicaments ou des altérations hormonales peuvent
entrainer des altérations des processus de transport
tubulaires (voir aussi Protéinurie tubulaire, p. 104).

Deux transporteurs luminaux, au moins, réali-
sent laréabsorption du glucose au niveau du tubule
proximal. Un défaut génétique touchant les trans-
porteurs Na*-glucose/galactose rénaux ou intesti-
naux (-> A1), conduit a une mauvaise absorption
du glucose et du galactose. Un défaut du
deuxieme transporteur rénal du glucose conduit &
un trouble classique, la glycosurie rénale, dans
lequel ce sont soit la capacité maximale de trans-
port (type A) soit I'affinité du transporteur (type
B) qui sont diminuées (—> 03). Si laconcentration
plasmatique séléve au-dessus du seuil rénal dans
le cas d'un déficit de type A, on observe une di-
mination quantitative de la quantité de glucose fil-
trée en trop ; S la concentration plasmatique est
inférieure au seuil, le glucose sera complétement
réabsorbé Dans une glycosurie rénale de type B,
au contraire, du glucose sera déja éliminé pour de
faibles concentrations plasmatiques.

Le cotransport Na* -phosphate peut étre diminué
en cas de déficit génétique (diabete rénal)
(—> A2), ou par une carence en calcitriol. Ladimi-
nution de la réabsorption rénale de phosphate
conduit, acause d'une carence en phosphate, a une
déminéralisation des os (rachitisme, -> p. 132).
Une augmentation de la réabsorption rénale
du phosphate, par exemple & la suite d'une
carence en parathormone (hypoparathyroidie) ou
d'une dtération de I'action de la parathormone
(pseudo-hypoparathyroidie), entraine une hyper-
phosphatémie (-> p. 130).

Une déficience du cotransport Na*-acides aminés
neutres au niveau des reins et de l'intestin (-» A3)
provoque le syndrome d'Hartnup associé a une
éimination accrue des acides aminés. Comme le
tryptophane et nécessaire a la hiosynthese de
I'acide nicolinique, on peut aboutir & une carence
en acide nicolinique et donc & des lésions de la
peau et du systéme nerveux.

Un défaut de I'échangeur des acides aminés
pour les acides aminés neutres et dibasiques
(-> A4) augmente I'dimination de I'omithine, de
lalysine, del'argmine et de lacystine (cystinurie).
La cystine difficilement soluble va alors précipiter
et provoquer descalculsurinaires (—> p. 120). Dans
le cas d'une intolérance familiale aux protéines
c'est la réabsorption des acides aminés basiques
qui est altérée.

Un défaut du cotransport Na*-acides aminés
acides (> AS) conduit a leur élimination dans
I'urine (inoffensive) ; un défaut du systéme de
cotransport Na*-acides aminés cycliques, telle la

proline, conduit & une iminoglycinurie bénigne
(-» AB).

Une activité insuffisante des éehangeurs Na* /H*
(-> A7), des cotransporteurs Na*, 3HCO;™ (-> AS),
ou une inhibition de I'anhydrase carbonique (AC)
entrainent une acidose tubulaire proximale
(> p. 88 s9g.). Comme ladiminution de laréabsor-
ption de HCO," dans |es tubules proximaux ne peut
étre compensée par la capacité de transport des
tubules distaux (également faible en temps nor-
ma), il s produit une éimination unnaire de
bicarbonates pour une charge normale en bicarbo-
nates (— E2). Lorsque la concentration plasma
tique en HCO, est diminuée, le néphron proximal
est cependant capable de réabsorber la majeure
partie des bicarbonates, et le néphron distal géneére
dors une urine acide normae (-> E3)

Le cotransport Na*, 3HCO, dépend essentiel-
lement du potentiel de membrane et donc du flux
dions K* atravers, les canaux K* (-> A15), et de
la concentration extracellulaire de K*. Une hyper-
kaliémie dépolarise la membrane cellulaire et
inhibe la réabsorption de HCO,” au niveau du
tubule proximal, tandis qu'une hypokaliémie
|'augmente. L'excrétion rénale d'ions H* et donc
|"équilibre acidobasique est également une fonc-
tion de la concentration extracellulaire de K*
(-> p. 86 s0q.).

La déshydratation stimule les éehangeurs Na*/
H* (> A7) et donc la réabsorption de HCO,™ au
niveau du tubule proximal, avec pour conséquence
une acaose liée & une hypovolémie L'inhibi-
tion des éehangeurs Na*/H* ou bien de I'anhydrase
carbonique augmente I'élimination du NaCt (saliu-
rese). L'inhibition de laréabsorption de Na* dans
le tubule proximal pourra cependant ére compen-
e en partie par une augmentation de la réabsorp-
tion, entre autres au niveau de I'anse de Henle.

Dans le syndrome de Fanconi lié & des causes
génétiques ou toxiques, plusieurs systémes de
transport couplés au Na* sont altérés (> A1-A7),
avec pour conséquences une glycosurie, une élimi-
nation des acides aminés dans l'urine, une phos-
phaturie, une ecidose tubulaire proximale et une
hypokaliémie (voir ci-dessous)

Une augmentation de la réabsorption d'eau et
de Na* concentre |'acide urique dans la lumiére et
stimule donc sa réabsorption par les éehangeurs
danions et les canaux luminaux et basolatéraux
(> A9). Ce phénomene a pour conséquence une
hyperuricémie avec précipitation de I'acide urique,
peu soluble, au niveau des articulations (goutte ;
-> p. 250).

Lors d'une carence énergétique (par ex., uneim-
gation insuffisante), laNavK* ATPase (-> ABC10)

>»
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est affectée, ce qui entraine une dtération de la
réabsorption des électrolytes (perte de sds au
niveau des reins), un gonflement et une mort cel-
lulaire.

Dans le tubule proximal et I'anse de Henle, la
réabsorption du Ca' est en partie assurée par des
processus paracellulaires (—» AB11), par des
canaux caciques dans la membrane lummale
(->AC12) et par I'échangeur 3Na*/Cd' dans la
membrane péritubulaire (—> AC13). Une augmen-
tation de la concentration intracellulaire de Na*
diminue le gradient sodique gouvernant I'échan-
geur 3Na*/Cd' (> Cl 3) et affecte ains la réab-
sorption du Ca*. La parathormone stimule la
réabsorption du Ca**, s bien qu'un hypopara-
thyroidisme entraine une hypercaciune. La voie
de shunt paracellulaire (-> B11) sera bloquée par
des concentrations élevées de Ca* (hypercalcé-
mie), cequi provogue non seulement une atération
de la reabsorption de Ca**, mais aussi de celle du
Mg** (perte de magnésium !) et de celle du Na*
(natriurese, perturbation du processus de concen-
trationdel'unne, —> p. 100). A cotéd'une pertede
Ca+*, la conséquence d'une hypercalciurie est une
précipitationde selsdeCar* dans!'urine(—>p. 120).

L'inhibition du cotransport Na*-K*-2Cr (-> B14)
par les diurétiques de I'anse bloque la reabsor-
ption de NaCl dans I'anse de Henle et donc la
concentration de l'urine (> p. 100). On aboutit a
une saliurése et une diurése massives. Le tubule
dista et le tube collecteur vont ére submergés par
du Na* et vont réabsorber Na* en échange de K*
(voir ci-dessous), ce qui provoque une kaliurése et
une hypokaliémie. Le cotransport Na*-K*-2CI" a
besoin comme substrat dions K*, qui doivent
recirculer via des canaux potassiques (ROMK,
-» B15). Lorsd'une carence en K* ou d'une hypo-
kaliémie, les canaux K* sont fermés, ce qui altére
la reabsorption du NaCl au niveau de I'anse de
Henle. Une déficience génétique du cotransport
Na*-K*-2CI" ou des canaux chlore ou potassiques
est al'origine du syndrome de Bartter, associé a
une atération de la concentration de I'urine, & une
natriurése, a une hypokaliémie et a une diminution
de la pression artérielle en dépit d'une augmen-
tation de la production de renine, d'angiotensine et
d'aldostérone (> p. 114). Par suite de I'dtération
de laréabsorption du sodium, les reins synthétisent
de grandes quantités de prostaglandines, qui pro-
voquent une vasodilatation périphérique pouvant
étre mortelle. La réabsorption du sgl au niveau de
I'anse de Henle est findlement atérée par une
hypercalcémie, entre autres via le blocage de la
voie de shunt paracelluiaire (voir ci-dessus) ans
que via l'activation d'un récepteur du Ca*
(— B16). Dans lapartie proximale du tubule distal,
le NaCl est réabsorbé par un cotransport Na*Cl-
(—> C17). Lesdiurétiquesthiazidiques en bloguant

ce transporteur provoguent une diurése e une
sdiurese (voir ci-dessus). En diminuant la concen-
tration intracellulaire de Na*, ils augmentent le gra-
dient qui meut I'échangeur 3Na*/Ca™ et stimulent
ainsi laréabsorption rénale de Ca* (voir ci-dessus,
> DI1). Un défaut génétique du transporteur
conduit au syndrome de Gitelman, une variante
modérée du syndrome de Bartter.

Dans lapartie terminale du tubuie distal et dans
letube collecteur, le Na* seraréabsorbé par I'inter-
médiaire de canaux sodiques luminaux (-> C18)
et des Na*/K* ATPases basolatérales. Le flux
entrant de Na* dépolarise lamembrane luminale et
stimule ains la sécrétion de K* via des canaux
potassiques luminaux. Lors d'une inhibition de la
réabsorption du Na* dansletubule proximal, I'anse
ou lapartie proximale du tubule distal, une quantité
plus importante de Na* aboutit alors dans la partie
distale du néphron et y sera réabsorbée en échange
de K*. Les conséquences de ce phénoméne sont
une perte rénale de K* (voir ci-dessus). Les canaux
sodiques et les ATPases Na*/K* seront activées par
|'addostérone (-> D1). Une carence (hypoaldo-
stéronisme) ou une diminution de l'action de
I'aldostérone  {pseudo-hypoatdostéromsme,  par
exemple, a la suite d'une déficience des canaux
sodiques) conduisent & des pertes rénaes de
sodium, a une hypovolémie et une diminution de
la pression artérielle. Les diurétiques a action
distale agissent en bloguant les récepteurs de
I'aldostérone (antagonistes de I'aldostérone) ou
par un blocage direct des canaux sodiques. s pro-
voquent une natriurése modérée et une rétention
rénale de K*. Inversement une hyperréactivité du
canad Na* (syndrome de Liddie) conduit a une
rétention de sodium et une hypertension.

La sécrétion de H* au niveau du tubule distal
et rédlisée par les ATPases H* (-> C19) et K*/H*
(» C20). Une déficience conduit & une acidose
tubulaire distaie (—> 02, E4). Les personnes
atteintes ne peuvent produire qu'une urine modé-
rément acide, méme lors d'une diminution de la
concentration plasmatique de bicarbonates. De
plus, elles présentent des calculs de CaHPO4, car
le phosphate précipite facilement dans une urine
dcdine (-» p. 120).

En dehors de la partie ascendante de I'anse de
Henle, I'eau peut étre réabsorbée dans la totalité
du néphron. Laréabsorption de I'eau dans le tubule
distal ou le tube collecteur nécessite essentielle-
ment de I'ADH. Une carence en ADH ou une
insensibilité¢ du néphron a I'ADH entrainent un
diabéte insipide (> p. 100).






Troubles de la concentration de l'urine

Entemps normal lesreins peuvent, seion les besoins,
diminer une urine hypotonique (< 100 mOsmol/1)
ou hypertonique (> 1 200 mOsmal/1). La concen-
tration ou la dilution de l'urine sont essentielle-
ment la conséquence des événements survenant
dans la branche ascendante large de I'anse de
Henle, laguelle transporte le NaCl dans le paren-
chyme rénal médullaire (-> A, fléche rouge, voir
également p. 96), sans que I’eau Nne puisse suivre
(fleche bleue). Le liquide intratubulaire sera donc
hypo-osmotiquejusqu'alafin de la branche ascen-
dante (50-100 mOsmol/1) et le parenchyme hyper-
tonique. Ce parenchyme hypertonique dttire le
long de la branche descendante de I'anse de
Henle plus d'eau (fléche bleue) que d'éectrolytes
(fleche rouge), s bien que I'osmolarité du liquide
intratubulaire descendant va croitre jusqu'au creux
de I'anse.

L'organisation en boucle des vaisseaux de la
medulla rénale (vasa recta) empéche la dissi-
pation de I'hyperosmolarité qui y régne.

L'urée (fléche violette) ne suit que partielle-
ment I'eau réabsorbée dans le tubule proximal,
I'anse de Henle et le fabule distal, de sorte que sa
concentration luminale augmente jusqu'au tube
collecteur. La perméabilité du tube collecteur &
I'urée est élevée e celle-ci diffuse dans le tissu
interstitiel. Les concentrations élevées d'urée dans
le parenchyme médullaire attirent de I'eau prove-
nant de la branche descendante de I'anse de Henle.
L'urée diffuse en partie dans la lumiére tubulaire
et parvient de nouveau dans le tube collecteur via
I'anse de Henle et le fabule distal.

L'ADH stimule la formation de pores laissant
passer |'eau dans les membranes des cellules du
tubule distal et du tube collecteur et met ainsi en
place les conditions nécessaires a une reabsorption
de I'eau dans ces segments du néphron. L'eau
quitte la lumiére tubulaire en suivant le gradient
osmotique. Dans le tubule distal, I'osmolarité du
liquide tubulaire est d'abord hypotonique (voir
ci-dessus), mais atteint cependant I'osmolarité du
sang vers la fin du tubule distal. Dans le paren-
chyme rénal, de I'eau est encore absorbée du tube
collecteur, jusqu'ace que I'osmolarité del'urine et
celle du tissu interstitiel soient en équilibre.

Dans le cas d'une carence en ADH (diabéte
insipide d'origine centrale) ou d'une insensibilité
du néphron distal a I’'ADH (diabéte insipide d'ori-
ginerénale), laperméabilité al'eau du tubule distal
et du tube collecteur est faible (> Al), et jusqu'a
201 d'urine hypotonique peuvent aors étre excrétés.
L'élimination de sodium et d'urée peut également
étre augmentée.

Lors d'une inhibition de la réabsorption au
niveau de l'anse, I'hyperosmolarité de la medulla

rénale seffondre. Les diurétiques del'anse utilisés
sur le plan thérapeutique inhibent le cotransport
Na*-K*-2Cl. L'hypercacémie inhibe la reabsor-
ption viaun récepteur du Ca** au niveau du tubule,
et via une inhibition de la réabsorption paracel-
lulaire. Une hypokaliénte ou une déficience des
canaux potassiques (ROMK) inhibent la recircu-
lation de K* et donc indirectement le cotransport
Na*-K*-2CI" (-> p. 97 B).

Une augmentation du flux sanguin dans la
medulla rénale atténue I'nyperosmolarité (-» A3)
Lors d'une inflammation les médiateurs libérés
(entre autres, les kinines et les prostaglandines)
vont provoquer une vasodilatation et diminuent
également I'hyperosmolarité médullaire et donc le
processus de concentration de I'urine. La caféine a
également une action vasodilatatrice sur les vasa
recta. Finalement, une augmentation de la pression
artérielle peut augmenter la perfusion dans les vasa
recta et laver la medulla rénale (diurese due a une
hypertension).

La reabsorption de I'eau peut également étre
diminuée par une augmentation de I'osmolarité
intraluminale. lorsque des substances peu ou pas
ahsorbées sont présentes dans le liquide tubulaire.
Ces substances sont concentrées lors de la réab-
sorption du liquide et retiennent dors l'eau
(—> A4). Il s=produit alors une diurese osmotique.
L'atération de la réabsorption d'eau conduit
secondairement & une diminution de la reabsor-
ption de NaCl et d'urée ce qui diminue I'osmola
rité dans la medulla rénale et perturbe le processus
de concentration de I'unne. La diurése osmotique
peut étre suscitée a titre thérapeutique en utilisant
le manmtol, un sucre dont |a réabsorption est dif-
ficile. Elle se produit, en outre, lors d'une élimina
tion accrue de glucose, de bicarbonate, d'urée et
de phosphate.

Une alimentation pauvre en protéines atére
la capacité de concentration de I'urine & cause
d'une diminution de la participation de l'urée au
mécanisme de concentration (-> A5).

Une altération de la capacité de concentration
de l'urine s manifeste par une perte nocturne
d'urine (nycturie), une soif ou un volume impor-
tant d'urine peu concentrée.
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Troubles de la fonction glomérulaire

Lafonction des glomérules est d'engendrer un taux
defiltration glomérulaire suffisant (TFG) et de pro-
duire le méme volume d'eau plasmatique que celui
qui a été envoyé par le systeme de contrdle a tra-
vers |'épithélium rénal. La perméabilité sélective
du filtre (-> p. 104) garantit ainsi laformation d'un
filtrat pratiquement dépourvu de protéines. Comme
latotalité du sang traversant le rein doit passer par
les vaisseaux des glomérules, la résistance de ces
vaisseaux conditionne également le flux plasma
tique rénal (FPR).

Le TFG et dicté par la pression effective de fil-
tration (P.), lacapacité hydraulique (k) et lasurface
de filtration (S) : TFG =k x Sx P,,. La pression
defiltration effective prend en compte de nouveau
lachute de pression hydrostatique (AP) et oncotique
(Ait) atraverslefiltre (-> A) : P, = AP- An. Méme
en cas de défaut du filtre, lavaleur deit dans la cap-
sule glomérulaire est pratiquement négligeable, ce
qui signifie que Ar est pratiquement égale ala pres-
son oncotique dans le plasma (r,,,). Lors de lafil-
tration, laconcentration de protéines dans le plasma
augmente, et ., atteint en général alafin du reseau
de capillaires glomérulaires lavaleur de lachute de
pression hydrostatique (équilibre de filtration)

Une diminution de la capacité hydraulique
(— A2) ou une réduction de la surface de ffltration
diminuent le TFG. Il ne peut séablir aucun équi-
libre de filtration ; I'augmentation plus faible de
., augmente finalement P.

Une contraction du vaisseau afférent (-> A3)
pour une pression sanguine systémique constante
diminue la pression de filtration et donc la pro-
portion de |'eau plasmatique filtrée (fraction de fil-
tration = TFG/FPR). L'imgation rénale et avec elle
le TFG diminuent simultanément a cause d'une
augmentation de la résistance.

Une contraction du vaisseau efférent (-» A4),
augmente lapression de filtration effective et donc
lerapport TFG/FPR. En mémetemps, elle diminue
cependant 'irrigation glomérulaire, de sorte qu'une
contraction du vaisseau efférent (par ex., ala suite
d'une perfusion d'angiotensine I1) ou une inhibi-
tion de I'écoulement veineux (par ex., thrombose
des veines rénales) peuvent cependant réduire fina
lement le TFG.

Les glomérules peuvent étre 1é5s par des réac-
tions inflanmatoires (glomérulonéphrite —> B)
dont les causes peuvent étre le dépot dans les glo-
mérules de complexes antigénes-anticorps. Ces
complexes vont déclencher une inflanmation
locale en activant le systéme du complément
(> p. 48 5q0.). Ce phénomene bloque les capillaires
glomérulaires et détruit le filtre (néphrites a
complexes immuns). Les antigénes en question
sont un grand nombre de médicaments, d'aller-

genes et d'agents pathogénes. Les streptocoques
(groupe A, type 12) sont tres fréqguemment respon-
sables. Les anticorps sont des 1gG, des IgM et sou-
vent des IgA (néphrites algA).

Les néphrites dites de Masugi sont nettement
plus rares que les néphrites & complexes immuns.
Elles sont provoquées par des autoanticorps dirigés
contre la membrane basde. Les conséquences
d'une inflammation locale sont une hypérémie ini-
tide, uneinfiltration de granulocytes neutrophiles
(phase exsudative) et une altération de la mem-
brane basale, qui est souvent fortement épaissie.
On observe fréguemment une prolifération des
cellules endothéliales, des cellules mésangiales ou
des cellules de I'épithélium de la capsule et fina-
lement une formation anormale de la matrice
mésangiale (sclérose).

Une atération des glomérules est également
possible en I'absence dinflanmation locale, par
exemple a la suite de dép6t d'amyloide (amyloi-
dose), de la présence dans le plasma de concentra
tions élevées de protéines susceptibles d'érefiltrées
(par ex., plasmocytome), d'une pression éevée
dans les capillaires glomérulaires (par ex., hyper-
tension artérielle, thrombose des veines rénales,
«retour » veineux d a une insuffisance cardiague
droite, hyperfiltration due a une néphropathie dia-
bétique), ainsi que par une filtration insuffisante
(athérosclérose, sclérose des arténoles).

Lors d'une glomérulonéphrite, |arésistance des
vaisseaux afférents et efférents augmente, et le
FPR diminue par suite d'une augmentation de la
pression de filtration. La réduction de la capacité
hydraulique empéche datteindre I'équilibre de
filtration et diminue le TFG. L'altération de I'im-
gation rénale stimule la sécrétion de remue, qui
augmente la pression artérielle via la formation
d'angiotensine et d'adostérone. De plus, 'até-
ration de I'excrétion de NaCl et d’H,O due a une
diminution du TFG favorise le développement
d'une hypertension (-=> p. 114).

Lalésion des filtres glomérulaires entraine une
perte de la perméabilité sélective, il apparalt une
protéinurieetunodéme(—> p. 104).

Les Iésions du rein peuvent entrainer la destruc-
tion des cellules synthétisant I'érythropoiérine et
conduire a une anémie.
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Altération de la perméabilité sélective du glomérule,

syndrome néphrétique

Le filtre glomérulaire (fenétre des cellules endo-
théliales, membrane basdle, membrane rainurée
des podocytes) n'est pas perméable de la méme
fagon & tous les composants du sang (perméabilité
sélective). Les molécules dont le diamétre est
supérieur a celui des pores du filtre ne passeront
pratiquement pas atravers. Les molécules ayant un
diametre nettement plus petit traverseront prati-
quement comme I'eau, ce qui signifie que leur
concentration dans le filtrat est proche de cdle
existant dans le plasma. Si ces substances ne sont
pas réabsorbées, leur clairance (C) est identique au
TFG et |'élimination fractionnelle (C/TFG) a une
valeur de 1 Les molécules dont le diamétre et
juste inférieur a celui des pores ne vont que par-
tiellement pouvoir suivre I'eau, et leur concentra-
tion dans le filtrat est inférieure a celle du plasma
(- A1).

Clest, cependant, non seulement la taille mais
également la charge de la molécule qui influen-
cent la perméabilité ; en condition normale, les
molécules portant une charge négative passent
beaucoup moins bien que les molécules neutres ou
chargéespositivement (—> Al ). Ce sont lescharges
fixes négatives qui sont responsables de ce phéno-
mene et qui rendent plus difficile le passage des
particules négatives.

Lors d'une glomérulonéphrite (—> p. 102),
I'intégrité du filtre glomérulaire peut &re détruite.
de sorte que les protéines du plasma et méme les
érythrocytes aient acces a la capsule (— A2). La
conséquence de ce phénomene est une protémurie
et une hématurie. Dans ces conditions c'est essen-
tiellement la perméabilité pour les protéines char-
gées négativement qui augmente. Ce phénomene
peut en particulier &re montre grace a l'injection
de polysaccharides de charges différentes. En
temps normal, les dextrans chargés négativement
(-) seront filtrés nettement plus mal que les dex-
trans neutres (n) ou canoniques (+). Cette sdlecti-
vité est perdue lors d'une glomérulonéphrite, et la
filtration des dextrans chargés négativement aug-
mente de fagon massive (—> A2). L'origine e,
entre autres, une dégradation des protéoglycanes
chargés négativement par les enzymes lysoso-
miaux provenant des cellules inflammatoires.
Comme le montre I'électrophorése ce seront sur-
tout les albuminesrelativement petites et avec une
charge négative forte qui vont pouvoir passer
(-> A3). Un glomérule intact peut également laisser
passer les protéines de petites tailles mais celles-ci
seront ensuite réabsorbées dans le néphron proxi-
mal. En cas de Iésion du filtre glomérulaire, la
faible capacité de transport ne va cependant pas
pouvoir faire face a un afflux massif de protéines

filtrées, et I'on observe une protéinurie. En cas
d'atération de la réabsorption proximale de protéi-
nes, on observe en particulier une excrétion des
protéines de faible masse moléculaire (protéinurie
tubulaire).

Laperte de protéines ala suite d'une lésion glo-
mérulaire conduit & une hypoprotéinémie. Ce qui
est frappant sur I'électrophorése des protéines séri-
ques c'est une diminution du pic d'abumine (->
A4), tandis que la concentration des protéines de
plus grande taille augmente plutét. La diminution
de lapression oncotique dans le systéme vasculaire
conduit en effet a une augmentation de lafiltration
de I'eau plasmatique et donc a une concentration
des autres composants du plasma.

La filtration dans les capillaires périphériques
est non seulement favorisée par la diminution de
lapression oncotique mais aussi par les [ésions de
laparoi capillaire, qui peut étre soumise aussi lors
d'une glomérulonéphrite a des modifications dues
al'inflammation. Lafiltration des protéines versla
périphérie augmente la concentration protéique et
la pression oncotique dans le tissu interstitiel de
sorte que I'équilibre de filtration se déplace au
bénéfice de I'espace interstitiel (—> A5). S I'écou-
lement via le systéme lymphatique n'est pas suffi-
sant, un cadéme peut alors se développer (—> A7).

En présence d'une protéinurie, d'une hypopro-
téinémie et d'un czléme, on parlera d'un syn-
drome néphrétique. Comme les lipoprotéines ne
sont pas filtrées, méme par les capillaires |éés,
mais que leur formation est cependant stimulée
dans le foie par I'nypoprotéinémie, on aboutit a
une hyperlipidémie et donc également & une
hypercholestérolémie (—> A6) La participation
éventuelle a ce phénomene de la perte d'une lipo-
protéine lipase glomérulaire reste controversée.

Le passage d'eau plasmatique dans le tissu
interstitiel entraine une .roi/due & une insuffisance
du volume sanguin, la sécrétion d'hormone anti-
diurétique (ADH) ainsi que celle a'aldosterone
via une sécrétion de rénine e dangiotensine
(->p. 122). L'apport accru d'eau et I'augmenta-
tion de la réabsorption de NaCl et d'eau four-
nissent les éléments nécessaires a la formation
d'un cdéme. Comme I'aldostérone stimule 1'éli-
mination rénale de K* et d’H* (-> p. 98), on aboutit
a une hypokaliémie et une alcalose.






Néphrite interstitielle

On parle de néphrite interstitielle en présence de
modifications du rein dues a une inflammation,
lorsque celle-ci ne provient pas des glomérules. Le
tissu rénal est alors envahi de cellules inflamma-
toires (en particulier des granulocytes). Laréaction
inflammatoire peut entrainer une destruction locae
du tissu rénal.

La forme la plus fréguente de néphrite intersti-
tielle est celle dorigine bactérienne (pyélo-
néphrite). Dans la plupart des cas, l'infection
provient des voies urinaires (vessie —> uretere
-» rein : pyélonéphrite ascendante}, plus rarement
elle est issue du coté sanguin (pyélonéphrite
descendante) (-» Al). C'est lamedulla rénale qui
est presque toujours atteinte en premier car les
mécanismes de défense de I'organisme sont affaiblis
a cause de Ta valeur plus élevée de I'acidité, de la
tonicité, et de la concentration d'ammoniaque. Un
lavage de la medulla rénadle atténue ainsi le risque
dinfection L'infection est favorisée par une alté-
ration de I'écoulement vésical (calculs des voies
urinaires [-> p. 120], une grossesse [—> p. 116),
une hyperplasie prostatique, une tumeur) et par un
abaissement des défenses immunitaires (par ex.,
diabéte de type 1 [-> p. 290]).

Une néphrite interstitielle peut aussi étre provo-
quée, sans qu'il y ait infection, par un dépdt dans
la medulla d'éléments minéraux (sels de calcium,
acide unque) (—> A2). Les dépdts d'acide unque
au niveau des reins surviennent en premier lieu
comme conséquence d'un apport aimentaire trop
important en purines, qui sont dégradées en acide
ungue dans |'organisme, ou encore ala suite d'une
production endogéne massive dacide urique
comme il sen produit sous I'action du traitement
des leucémies, par exemple, par des cytostatiques
ou, plus rarement, a la suite d'un défaut enzyma-
tique du métabolisme de I'acide urique. Les dépots
de calcium sont la conséquence d'une hyper-
calciurie survenant a la suite d'une augmentation
de laréabsorption entérale de calcium (par ex., sur-
dosage en vitamine D), ou bien aprés une mobili-
sation accrue de calcium a partir des os (par ex.,
tumeurs, immobilisation, -> p. 132).

Unenéphrite interstitielle peut enfin se produire
ala suite d'une réaction toxique (par ex., phéna-
cétine), aller gique (par ex., pénicilline), apres une
irradiation ou une réaction de rejet d'un rein
greffé. La medulla rénale est en particulier hypo-
xique car |'oxygeéne diffuse de la branche descen-
dante vers la branche ascendante des vasarecta En
cas d'anémie falciforme (-> p. 36), la désoxy-
génation entraine donc, principalement dans la
medulla, une polymérisation de I'hémoglobine et
une obturation des vaisseaux.

Une utilisation massive d'inhibiteurs de la
synthése des prostaglandines peut produire

une ischémie et une Iésion de la medulla rénale :
en temps normal, l'irrigation sanguine de cette
medulla est maintenue constante, en cas de baisse
de la pression de perfusion, par Ta libération de
prostaglandines vasodilatatnces. Une inhibition de
la synthése des prostaglandines bloque ce méca
nisme protecteur.

Compte tenu de la localisation des événements
inflammatoires, les premiers effets se manifestent
par une lésion des segments médullaires du néphron
(anse de Henle et tube collecteur). On observe, de
fagon relativement précoce, une diminution de la
capacité de concentration del'urine, qui résulte
d'unelésion de labranche ascendante, un lessivage
de la médullaire par I'hyperémie inflammatoire
ains qu'une insensibilité de la partie distale lésée
du néphron a I'ADH. L'augmentation du volume
de I'urine provoque chez les patients des pertes un-
naires nocturnes (nycturie). La diminution de la
sécrétion de K* dans le tube collecteur peut déclen-
cher une hyperkaliémie, tandis que la diminution
de la réabsorption de Na* va entramer une hypo-
volémie (—> A3). Cependant, |'dtération de la
réabsorption de Na* dans I'anse de Henle, peut
également conduire a une sécrétion distale accrue
de K* et a une hypokaliémie |lorsque la sécrétion
d'aldostérone est augmentée en raison de I'hypo-
volémie(—>p. 266).

La sécrétion des acides peut étre altérée, ce qui
conduit chez les uns a la formation d'une unne
acdine et chez les autres aune acidose systémique.

Les fonctions du tubule proximal (reabsor-
ption de glucose e d'acides aminés, sécrétion de
I'acide para-ammohippunque, PAH) et celles des
glomérules (TFG) seront touchées en premier lors
du développement d'une pyélonéphrite.

Les infections provoquées par des micro-
organismes hydrolysant I'uréase conduisent a
une dégradation de |'urée en ammoniague dans
I'unne. Comme I'ammoniaque fixe des protons
(= A4), il = forme une unne dcaline qui stimule
la précipitation de sels contenant des phosphates
(—> p. 120). Ces précipités peuvent aleur tour pro-
voquer une dtération de I'écoulement et donc
favoriser le développement d'une pyéonéphrite
ascendante (cercle vicieux).
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Insuffisance rénale aigué

Un grand nombre d'altérations distinctes peuvent
entralner une interruption plus ou moins soudaine
de la fonction rénae (-> Al).

L'excrétion de I'urine par des reins au départ
intacts peut également étre interrompue par le blo-
cage desvoies urinaires efférentes, par exemple
par des calculs urinaires (— p. 120).

Lors d'une hémolyse ou de |la fonte de cellules
musculaires (myotyse), I'hémoglobine ou la myo-
globine seront filtrées et précipitent dans lalumiére
acide du tubule, leur concentration dans le tubule
augmente en particulier par suite du processus de
concentration. L'obstruction qui en découle peut
interrompre la formation de I'urine.

Certaines maladies rénaes a évolution rapide
(par ex., les glomérulonéphrites, -> p. 102) et les
atteintes toxiques des reins peuvent conduire a
une interruption des fonctions rénales.

Les pertes de sang et de plasma touchent
I'irrigation rénale et la filtration glomérulaire, car
les reins sont traités comme un organe périphé-
rique par le systéme de coordination de la circula
tion (~> p. 230). Ceci signifie que Iactivation du
systéme sympathique conduit & une contraction
des vaisseaux rénaux, via une stimulation des
récepteurs a, avec pour conséquence une insuffi-
sance rénale aigué d'origine ischémique.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques
peuvent aussi, apres avoir surmonté un choc et
rétabli la pression artérielle, empécher un rétablis-
sement du TPG ou I'excrétion normale de substan-
cesfiltrées par les glomérules (—> A1) :
 Contraction des vaisseaux afférents :
eune carence en énergie atére la Na*/K*

ATPase ; l'augmentation de la concentration
intracellulaire de Na* qui en resuite provoque
également via I'échangeur 3Na*/Ca** une aug-
mentation de la concentration intracellulaire
de Ca' (> p. 10, 112) e une vasoconstriction ;
I'ischémie stimule, de fagon directe et par le
biais d'une augmentation de la fourniture de
NaCl dans la macula densa (diminution de la
reabsorption de Na* dans la branche ascendante),
I'excrétion de rénine et donc la formation intra-
rénale d'un peptide & action vasoconstnctrice,
|'angiotensine:

«lors d'une carence en énergie, de I’adénosine
est libérée a partir dATP. Contrairement a ce
qui se passe dans d'autres organes, cette molé
cule a dans le rein une action vasoconstrictrice
forte,

& colmatage du filtre glomérulairepar lafibrine

=t les érythrocytes agrégeés. ;

% disparition du liquide filtré dans les tabules

|ésbs

& étranglement de la lumiére tubulaire par des

cellules tabulaires détachées, des cristaux ou a la
suite du gonflement des cellules tabulaires ;

« gase intravasculaire {sludge), qui ne peut plus
étre évacuée du réseau vasculaire situé entre la
medulla et le cortex rénal, méme lorsque la pres-
sion de perfusion augmente de nouveau.

Dans les 1-3 premiers jours d'une insuffisance
rénale algue, I'élimination urinaire est nulle (anu-
rie) ou faible, avec une urine peu concentrée (oli-
gurie) (phase oligurique. > A2). Le volume
unnaire lui-méme est un trés mauvais indicateur de
lacapacité rénale en cas d'insuffisance rénae, car les
processus de transport tabulaire sont massivement
dtérés, ce qui abaisse par 1a méme la reabsorption
du liquide filtré. En dépit d'un volume urinaire
apparemment normal, I'excrétion rénale des subs-
tances a destination urinaire peut ére fortement
diminuée. L'estimation de la concentration de
creatinine plasmatique donne dans ce cas une indi-
cation de I'altération fonctionnelle réelle des reins.

Apres la phase oligurique, peut se produire lors
de I'évolution vers un rétablissement une phase
polyurique caractérisée par une augmentation gra-
duelle du TFG, associée a une capacité de réab-
sorption encore atérée (-> A3). Lors d'une lésion
des tabules rénaux, par exemple par des métaux
lourds, on aboutit dés le début a une insuffisance
polyurique, c'est-a-dire al'dimination d'un volume
durine plus élevé en dépit d'un TFG trés altéré.

Les dangers d'une insuffisance rénae aigué
résident dans l'incapacité des reins a réguler le
bilan hydrique et éectrolytique. Durant la phase
oligurique se produisent surtout une hyperhydra-
tation (en particulier par perfusion de quantités trop
importantes de liquide) et une hyperkaliémie (pro-
venant essentiellement d'une libération du K* intra-
cellulaire, comme chez les brilés, les gens atteints
de contusions, dhémolyse, etc.). Dans la phase
polyurique, les pertes d'eau, de Na*, de HCO, et
en particulier de K* peuvent atteindre un niveau cn-
tique.
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Insuffisance rénale chronique : troubles fonctionnels

Une s&ie de maladies rénales peut finalement
aboutir & une perte de tissu rénal (—> p. 102 sqq.,
p. 114). Un tableau d'insuffisance rénale se déve-
loppe lorsque le tissu rénal résiduel n'est pas capa-
ble de remplir de facon satisfaisante ses fonctions.

Ladiminution de I'excrétion rénale a un role
critique. La diminution du TFG entraine une aug-
mentation inversement proportionnelle du niveau
de créatinine dans le plasma (-» A, en haut &
p. 94) La concentration plasmatique des substan-
ces réabsorbées croit également, bien que de
fagon moins importante, car la réabsorption tubu-
laire est dtérée par I'insuffisance rénae. En cas
d'insuffisance rénale, lareabsorption de l'eau et du
Na* est ainsi inhibée par toute une séné de facteurs,
comme |'hormone natnuretique, la parathormone
et le vanadate (-> p. 112). La diminution de la
réabsorption de Na* dans le tubule proximal dimi-
nue de fagon directe ou indirecte la réabsorption
d'autres substances comme les phosphates, I'acide
urique, HCO,, Cd', I'urée mais aussi le glucose et
les acides aminés. La reabsorption des phosphates
et par ailleurs inhibée par la parathormone.

La diminution de la réabsorption de NaCl dans
labranche ascendante réduit & néant le mécanisme
de concentration (—> p. 100). L'importance du
volume et de I'apport de NaCl provenant des seg-
ments proximaux du néphron stimule la réabsor-
ption distale de Na* et favorise la sécrétion distale
d'H* et de K*. Laconcentration d'éectrolytes peut
ains rester proche de la normale méme pour une
réduction importante du TFG (insuffisance rénae
compensée). Les altérations ne se produisent que
lorsque le TFG est descendu en dessous du quart
de la valeur normale. L'gustement Seffectue a
vrai dire aux dépens de I'amplitude de régulation,
et le rein |ésé ne peut plus augmenter de fagon adé-
quate (par ex., lors d'une augmentation d'un apport
oral) I'excrétion d'eau, de Na*, K*, H*, phosphate,
€tc.

L'altération de I'excrétion rénale d'eau et d'élec-
trolytes est au moins en partie responsable du
développement des principaux  symptdmes.
L’excéden: devolume et lesvariations des concen-
trations a électrolytes vont directement ou via
I'activation d'hormones (— p. 112) conduire & un
agdéme, une hypertension, une ostéomalacie,
une acidose, un prurit, et une arthrite. D'autres
altérations des cellules excitables (polyneuropa
thies, confusion, coma, crampes, caléme cérébral),
des fonctions du tractus digestif (ulcere gastri-
que, nausées, diarrhées), et des cellules sanguines
(hémolyse, altérations des fonctions leucocytaires,
troubles de la coagulation) relévent des mémes
Causes.

L'acide unque peut certes, a fortes concentra
tions, précipiter au niveau des articulations et
déclencher la goutte (—> p. 250), cependant les
concentrations d'acide unque suffisantes sont rare-
ment atteintes en cas d'insuffisance rénale Lerole
de ladiminution de I'élimination destoxines uré-
miques (par ex., cétones, 2,3-butylene glycal,
guanidinosuccinate, méthylguanidine, indoles, phé-
nols, aminés aiphatiques ou aromatiques ) ou des
« moyennes molécules » (lipides ou peptides avec
une masse moléculaire de 300-2 000 daltons) dans
la symptomatique de I'insuffisance rénale est trés
controversé. L'urée peut a fortes concentrations
dénaturer les protéines et provoquer une rétrac-
tation des cellules mais son action est cependant
bloquée par la capture cellulaire d'osmolytes sta
hilisateurs (par ex., bétaine, ou glycérophospho-
choline).

L'altération de la production rénae d'e'rythro-
polétme provoque le développement d'une ané-
mie rénale (-» p. 30 sqq.), la diminution de la
synthése de calcitnol participe aux troubles de
minéralisation (- p. 112). Selon l'origine et le
développement de la maladie, la production intra-
rénale de rénine ou de prostaglandines peut étre
augmentée (-> p. 114) ou diminuer (disparition des
cellules synthétisant la rénine ou les prostaglan-
dines). Une formation accrue de rénine stimule,
tandis qu'une diminution de la synthese ralentit le
développement d'une hypertension, fréquente en
cas dinsuffisance rénale (» p. 112 sqq.). Les
prostaglandines déclenchent au contraire plutét
une vasodilatation et une chute de la pression
artérielle (—> p. 296). Ladiminution de Ymactiva-
tion rénale des hormones (—> p.92) devrait
augmenter I'inertie des boucles de régulation hor-
monale. Le role de ces atérations dans le dévelop-
pement des symptdmes reste cependant mal connu.

La diminution de I'utilisation des acides gras
peut provoquer une hyperlipidémie. la baise de
la gluconéogenese favorise I'apparition d'une
hypoglycémie.
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Insuffisance rénale chronique : troubles de régulation

La diminution de l'excrétion rénde deau e
d'électrolytesjoue un role majeur dans le dévelop-
pement des symptdmes de l'insuffisance rénde
(voir p. 110). L'exces d'eau et de NaCl (-» A)
entraine une expansion du volume extracellulaire
et provogue une hypervolémie et des odémes
(= p. 122), parmi lesquels {'caléme pulmonaire
congtitue la complication la plus dangereuse
(> p. 80). Lorsque I'excés est essentiellement un
exces d'eau, le volume intracellulaire augmente en
raison d'un influx d'eau d{i & lapression osmotique
(> A), entrainant le développement d'un cedéme
cérébral (> p. 358).

L'hypervolémie conduit & la sécrétion du fac-
teur atrial natriurétique (ANF) et vraisemblable-
ment d'ouabaine. L’ouabaine inhibe la Na*/K*
ATPese (-» Al). Le vanadate (VnO,), un oligo-
élément excrété principalement par les reins,
exerce le méme rdle. Sa clairance s situe dans la
méme zone que le TFG, et son niveau plasmatique
et fortement augmenté en cas dinsuffisance
rénale.

L'inhibition de la NavVK* ATPase entraine une
diminution de la reabsorption rénale de Na*. De
plus, laconcentration intracellulaire de K* diminue
et les cellules dépolarisent. La concentration intra-
cellulaire de Na* augmente ce qui affecte I'échange
3Na*/Ca" (-> A2) et entraine I'augmentation de la
concentration intracellulaire de Ca**. Les consé
quences de la dépolarisation sont des troubles de
I'excitabilité neuromusculaire, une accumulation
cellulaire de CI, et un gonflement cellulaire (->
A, voir aussi p. 10). L'éévation de laconcentration
de Ca* provogue également une vasoconstriction
ainsi qu'une éévation de la Sécrétion (entre autres
gastnne, insuline) ou de I'action d'hormones
(adrénaline).

La modification de I'équilibre minéral parti-
cipe également de fagon importante aux symptomes
d'une insuffisance rénale (— B). Pour une dimi-
nution du TFG de moins de 20 p. 100 par rapport
alanormale, on observe que la filtration de phos-
phate est inférieure a I'absorption entérale. Méme
lorsque la totdité de la quantité de phosphate fil-
trée est excrétée, et que laréabsorption est comple-
tement bloquée, I'excrétion rénale ne peut plus
faire face & I'absorption entérale, et la concentra
tion plasmatique de phosphate augmente. Lorsque
le produit de solubilité est dépassé, le phosphate
sassocie au Ca** pour former du phosphate de cal-
cium trés peu soluble. Les précipités de phosphate
de calcium vont alors se déposer dans les articula-
tions e la peau (douleurs articulaires, déman-
geaisons).

La complexation avec le phosphate diminue la
concentration de Ca*. L'hypocalcémie stimule

dans les glandes parathyroides la sécrétion de
parathormone qui mobilise le phosphate de cal-
cium a partir des os (-> B). La conséquence de
ce phénoméne et une déminéralisation osseuse
(ostéomalaciel. En temps normal, la parathormone
permet, en inhibant simultanément |a reabsorption
rénale de phosphate, une diminution de la concen-
tration plasmatique de phosphate. Elle permet éga-
lement, en dépit de la mobilisation de phosphate
de calcium a partir des os, que le produit de solu-
bilité ne soit pas dépassé dans le plasma et que la
concentration de Ca** puisse monter. Lors d'une
insuffisance rénae, I'excrétion rénale de phos
phate ne peut plus étre encore augmentée, le phos-
phate de calcium provenant de la déminéralisation
osseuse précipite, et laconcentration de Ca** reste
basse. Le stimulus déclenchant la sécrétion de
parathormone persiste donc. Dans ces conditions de
stimulation persistantes, les glandes parathyroides
shypertrophient et sécretent des quantités toujours
croissantes de parathormone (cercle vicieux).

Comme on a trouvé des récepteurs de la parat-
hormone dans bien d'autres organes que les reins
et les os (systeme nerveux central, estomac, cellules
sanguines, gonades), on pense que la parathor-
mone jouerait un rdle dans le développement de
troubles dans ces tissus. En fait, I'ablation des
parathyroides devrait provoquer une amélioration
considérable d'un grand nombre des symptomes
de I'insuffisance rénale.

Lors d'une insuffisance rénale, la diminution de
la synthése du calcitriol est également a l'origine
de troubles de I'homéostasie ionique. En temps
normal, I'hormone stimule I'absorption entérale de
calcium et de phosphate (> B). La carence en
calcitriol diminue certes I'absorption entérale de
phosphate mais elle aggrave cependant I'hypocal-
cémie. On a également trouvé des récepteurs du
cdcitriol dans différents organes. Un traitement de
substitution par du calcitriol n'améliore pas les
symptdmes de facon notable et met en péil les
patients souffrant d'une insuffisance rénale en
stimulant I'absorption entérale de phosphate.



— A. Troubles de 'homéostasie du sel et de |'eau lors d'une insuffisance rénale ———
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Hypertension rénale

La plupart des maladies rénales peuvent déclen-
cher une hypertension, et, environ 7 p. 100 de tou-
tes les hypertensions peuvent étre attribuées a des
maladies rénales. Par ailleurs, les reins jouent un
role prépondérant dans le développement et le
déroulement des hypertensions, méme s'il n'existe
aucune cause rénale primaire (— p. 208 sqq.).

L'ischémie rénale est une cause importante
des hypertensions dues a des maadies rénales :
une diminution de la pression de perfusion rénale
conduit également chez I'animal d'expérience a
une hypertension (de type Goldblatt). En fait,
I'emplacement ol se situe cette inhibition du flux
sanguin rénal n'a pas dimportance : & l'intérieur
du rein comme conséquence de maladies réndes
(par ex., glomérulonéphrite [-> p. 102], pyélo-
néphnte [->p 106]), au niveau de l'artére rénde
(sténose de I'artere rénale) ou de I'aorte au-dessus
des reins (sténose de I'isthme aortique) (—> Al).

L'insuffisance de l'irrigation sanguine au
niveau rénal va déclencher une hypertension viala
stimulation du systéme rénine-angiotensine
(> A2) : larénme sera libérée par I'appareil juxta-
glomérulaire, entre autres lors d'une ischémie
rénale, et hydrolyse une protéine plasmatique pro-
venant du foie, I'angiotensinogéne, pour donner
I'angiotensine 1 Ce peptide sera hydrolyse, a son
tour, par I'enzyme de conversion présent dans de
nombreux tissus pour donner I'angiotensine Il
L'angiotensine Il a une forte action vasoconstric-
trice et augmente ainsi la pression sanguine. En
méme temps, |'angiotensine Il stimule lalibération
d'aldostérone e d'’ADH, qui vont provoquer une
rétention de sel ou d'eau via I'activation de canaux
sodiques ou de canaux hydriques (—> A3).

La concentration piasmatique de I'angiotensi-
nogene formé dans le foie est, en temps normal,
inférieure a celle de la rénine, ce qui signifie
qu'une augmentation de la concentration d'angio-
tensinogene va augmenter la pression artérielle. La
surexpression d'angiotensinogéne favorise donc le
développement d'une hypertension de la méme
maniére que la surexpression de rénine.

La rétention de sodium et d'eau déclenche
sgalement Une hypertension, sans intervention du
systtme rénine-angiotensine. Une augmentation
srimaire de la sécrétion d'adostérone (hyperaldo-
itéronisme, -» p. 266) entraine une hypertension
ie laméme fagon qu'une hyperactivité des canaux
iodiques (syndrome de Liddie, -> p. 98), ou une
srise de sel excessive chez des personnes dites sen-
sibles au sdl. L'hypervolémie stimule vraisembla
flement la sécrétion d'ouabaine, qui augmente le
onus des muscles lisses vasculaires via une mhi-
>ition de la Na*/K* ATPase et donc une augmen-
ation de laconcentration cellulaire de sodium, qui

bloque I'échangeur 3Na*/Ca** et provogue une
augmentation de la concentration cytosolique de
Cd' (-> p. 112). Cette hypothese n'a certes pas été
démontrée de fagon irréfutable, mais une hypervo-
|émie provogue cependant de fagon habituelle une
hypertension (—> p. 208 sqq.).

D'autres maladies rénales peuvent également
déclencher une hypertension, sans que les causes
primaires que nous venons de citer y soient impli-
quées. C'est ains par exemple qu'une tumeur
rénale produisant de la rénine peut provoquer une
hypertension, ou encore qu'un kyste rénal peut,
d'une fagon obscure et sans qu'il y ait ischémie,
déclencher une hyperreninémie et donc une hyper-
tension.

Lachute de laproduction rénale de prostaglan-
dines vasodilatatnces (-> p. 296) ne joue proba
blement qu'un réle mineur dans le développement
d'une hypertension rénale.

Les conséquences d'une hypertension sont en
premier lieu des Iésions du coaur et des vaisseaux
(-> A, en bas). Chague forme d'hypertension abou-
tit également & des Iésions rénales. Une hyperten-
sion de longue durée lése les artérioles rénaes
(> p. 208 sqq.) et les glomérules (néphrosclérose)
et a pour conséquence une ischémie rénde.
Compte tenu du développement d'une néphrosclé-
rose, une hypertension dont I'origine primaire et
extrarénale peut ainsi se transformer en hyperten-
sion rénale. On aboutit ainsi & un cercle vicieux,
ol hypertension et ischémie rénale se renforcent
mutuellement. Un rein présentant une sténose de
I'artére rénale ou les deux reins en cas de sténose
aortique sont exclus de ce cercle vicieux, car il
régne en effet derriére la sténose une pression arté-
rielle normale voire abaissée, de sorte que les arté-
rioles ne sont pas lésées. Il existe un cas particulier
danslequel |a sténose d'une artére rénale déclenche
une hypertension qui va affecter le rein controlaté-
ral, al'origine normal. Aprés suppression de la gé-
nose, I'hypertension peut aors ére maintenue par
le rein controlatéral.
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Néphropathie gravidique

Au cours d'une grossesse normale (-> A), des
substances vasodilatatrices, prostaglandines (entre
autres PGE,) et vraisemblablement d'autres sub-
stances, sont synthétisées par le placenta et dimi-
nuent la réactivité des vaisseaux aux stimuli
vasocongtricteurs. La résistance périphérique (R)
sera donc abaissée, et la pression sanguine chute.
Larésistance vasculaire décroit également dans les
reins, le flux plasmatique rénal (FPR) et le taux
defiltration glomérulaire (TFG) sont nettement
augmentés.

Laréabsorption de Na* dans le tubule proximal
ne vapas de par avec le TFG éevé. De plus, les
asstrogenes inhibent le canal IsK, un cana potas
sique du tubule proximal. La dépolarisation qui en
résulte retient le HCO, dans la cellule, et I'dca
lose intracellulaire inhibe I'échangeur Na*/H*
(->p. 97A). La dépolarisation inhibe également
les mécanismes de transport é ectrogénique pour le
glucose, les acides aminés, etc. La diminution de
la réabsorption de Na* et de liquide va entrainer
une baisse de la concentration intraluminae
d'acide urique et également une diminution de sa
réabsorption. Les conséquences d'une baisse de la
réabsorption dans les tubules proximaux sont entre
autres une baisse du seuil réna pour le glucose
(tendance a la glycosurie) et pour les bicarbonates
(diminution de la concentration plasmatique de
bicarbonates).

L'augmentation de |'apport de sdl ala macula
densa va vraisemblablement stimuler la sécrétion
de rénine. Les niveaux plasmatiques de rénine et
donc d'angiotensine Il et d'aldostérone sont aug-
mentés. L'aldostérone stimule la réabsorption dis-
tale de Na*. Globalement, on observe dans le cas
d'une grossesse normale, e en dépit d'un TFG
élevé, une rétention d'eau et de sel. Les volumes
extracellulaires et le volume plasmatique aug-
mentent. Compte tenu de la faible réactivité des
vaisseaux périphériques aux stimuli vasoconstric-
teurs, il ne se développe aucune hypertension, en
dépit du niveau plasmatique éevé d'angioten-
sine Il et de I'nypervolénue.

Dans 5 p. 100 des grossesses environ apparais-
sent des ogdémes, une protéinurie et une hyperten-
sion, on parle de prééclampsie. Les symptomes
indiquent une Iésion rénde, et c'est pourquoi I'on
parle auss de néphropathie gravidique (-> B).
La pathogenése de ce syndrome n'est pas encore
bien connue.

Un des facteurs pourrait étre le passage de
thrombokinase dans le placenta. La stimulation de
la coagulation sanguine (-> B1) entrainerait un
dépbt de fibrine, entre autres au niveau des glomé
"ules, qui provoquerait un épaississement de la
membrane basde et des cellules endothéliales. La

|ésion des glomérules pourrait expliquer la protéi-
nurie. Une lésion correspondante des vaisseaux
périphériques conduirait a un cadéme aux dépens
du volume plasmatique qui serait alors réduit.
Chez les patientes présentant un état prééclamp-
sique, on observe de plus une diminution de la
capacité du placenta a synthétiser des prosta-
glandines vasodilatatrices (et d'autres vasodila
tateurs ?) (-» B2). La sensibilité des vaisseaux aux
influences vasoconstnctrices (par ex., angio-
tensinell) est, de ce fait, nettement augmentée.
Cette situation entraine d'une part une vasoconstric-
tion périphérique et une hypertension et, d'autre
part, une augmentation de la résistance des vais-
seaux rénaux (-> B3). Le FPR et le TFG sont dimi-
nués. Une des conséquences de I'hypovolémie est
la réabsorption dans le tubule proxima d'une
quantité plus importante de Na*, le débit luminal
est diminué, le temps de contact avec 1'épithélium
o alieu I'absorption est plus grand, et la réabsor-
ption de I'acide urique est donc augmentée. Le
niveau plasmatique d'acide urique augmente, ce
qui donne une indication diagnostique précieuse.
L'augmentation ou non de la concentration de
rénineet d'angiotensine /7 lors d'une prééclampsie
reste controversée. Une stimulation de la sécrétion
de rénine pourrait ére expliquée par une atération
de lacirculation rénale. En tout cas, I'action vaso-
congtrictrice de I'angiotensine Il est massivement
augmentée, en cas de prééclampsie, par I'éévation
de la réactivité vasculaire (voir ci-dessus). A coté
d'une augmentation des résistances périphériques,
|'élévation de la réactivité vasculaire conduit éga-
lement a l'apparition de vasospasmes locaux.
Ceux-ci peuvent seproduiredans différentsorganes,
et auss dans le cerveau, ol ils peuvent entrainer
dans quelques cas des convulsions e un coma
(éclampsie). Déja quelques jours avant le déclen-
chement de I'éclampsie, on peut parfois observer au
niveau de la rétine un rétrécissement des vaisseaux.
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Syndrome hépatorénal

Chez les patients ayant une cirrhose du foie, on
observe relativement souvent une ischémie rénale
et finalement une insuffisance rénale oligurique,
une évolution de maladie que I'on décrit sous le
terme de syndrome hépatorénal. Une série de fac-
teurs participe au développement d'un syndrome
hépatorénal, mais on ne sait pas encore trés hien,
a I'heure actuelle, lequel de ces facteurs a une
influence majeure, ou s d'autres facteurs jouent
également un role.

Lors d'une cirrhose hépatique, le rétrécissement
du lit vasculaire entraine d'abord un reflux sanguin
dans le systéme porte (-> p. 170). La pression
hydrostatique dans les capillaires augmente et une
quantité plus importante de liquide serafiltrée dans
la cavité abdominale (ascites, -> p. 170). Compte
tenu de la perméabilité importante des sinusoides
hépatiques aux protéines, des protéines plasmati-
ques seront également perdues dans le volume
extracellulaire. De plus, le parenchyme hépatique
168 produit une quantité plus faible de protéines
plasmatiques. L'hypoprotémémie qui en résulte
entraine une augmentation de la filtration de I'eau
plamatique et donc le développement d'odémes
périphériques (-> p. 234). Laformation d'ascites
et d'odémes seffectue aux dépens du volume
plasmatique circulant avec pour conséquence une
hypovolémie.

En outre, une vasodilatation périphérique est
induite dans le systéme circulatoire. En temps nor-
mal, les médiateurs vasodilatateurs formés dans
I'intestin (entre autres la substance P) et les endo-
toxines libérées par les bactéries sont éliminés par
le foie. En cas de cirrhose, a perte de tissu hépa
tique et I'augmentation du passage du sang de la
veine porte alacirculation systémique en contour-
nant le foie (-> p. 170) font que ces substances par-
viennent librement dans la circulation systémique.
Les médiateurs exercent une action vasodilatatrice
directe, les endotoxines agissent via une stimu-
lation de I'expression de la NO synthase induc-
tible. Il se produit dors une chute de la pression
artéridle qui conduit & une activation massive du
systéme sympathique. Ce phénoméne asocié a
I'hypovolémie provoque une diminution de lacir-
culation rénale et donc une diminution du TFG.
Ladiminution de l'irrigation rénale stimule la libé
ration de rénine et donc la formation d'angio-
tensine Il, dADH et d'ddostérone (-> p. 266).
L'ADH et I’aldostérone augmentent la réabsor-
ption tubulaire d'eau et de s&l (perte de potassium !
-»p. 124), et les reins excrétent un petit volume
d'une urine trés concentrée (oligurie).

L'élimination hépatique incompléte de média-
teurs qui exercent une action vasoconstrictrice
directe dans lerein (par ex., les leucotrienes) par-
ticipe aussi & la vasoconstriction rénale.

L'ischémie rénale stimule en temps norma la
libération de prostaglandines vasodilatatnces,
qui empéchent une réduction supplémentaire du
flux sanguin réna (-> p. 296). S la synthése de
prostaglandines est insuffisante (par ex., en cas de
prise d'inhibiteurs de synthése des prostaglan-
dines), ce mécanisme de défense est bloqué, ce qui
favorise le développement d'une insuffisance
rénale. Chez les patients souffrant d'un syndrome
hépatorénal on observe dans les faits une dimi-
nution de la capacité de synthése des prostaglandines
(carence en précurseurs ? ).

Une vasoconstriction rénale peut également étre
déclenchée par une encéphalopathie hépatique
(— p. 174). La diminution des capacités métabo-
liques du foie conduit a une modification de la
concentration des acides aminés et & une augmen-
tation du niveau de NH,* dans le sang et dans le
cerveau. La conséquence de ce phénoméne est un
gonflement des cellules gliales et une. atération
profonde du métabolisme cérébral des neuro-
transmetteurs, qui provoque une vasoconstriction
des vaisseaux du rein, via une activation du sys-
teme nerveux sympathique.

En raison de I'altération des capacités de syn-
thése hépatique, on aboutira de plus a une synthese
plus faible de kininogéne et donc a une synthése
plus faible de kinines vasodilatatnces (par ex.,
bradykinine), ce qui favorise la vasoconstriction.
dans le rein.

En cas d'insuffisance hépatique, une altération
du métabolisme des graisses peut finaement
participer aux lésions rénales : le foie synthétise,
entre autres, moins de lécithme-cholestérol-acyl
transférase (LCAT), un enzyme qui estérifie les
acides gras au cholestérol (—> p. 246) et joue un
role fondamental dans la synthese et la dégradation
des lipoprotéines. En cas de carence familide en
LCAT (déficience de I'enzyme), on observe en
général une insuffisance rénale, due probablement
ades dépdts lipidiques intrarénaux.
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Urolithiase

Les substances lithogénes (-> A1) peuvent attein-
dre dans |'urine des concentrations supérieures a
leurs limites de solubilité. Dans ce domaine dit
métastable, la formation de cristaux peut, malgré
lasaturation du milieu, nepasavoir lieu ou sedérou-
ler trés lentement. S les concentrations dépassent
cependant le domaine métastable, on aboutit alors
aune cristallisation. Ladissolution de cristaux déja
formés n'est possible qu'en abaissant les
concentrations en dessous de |a région métastable.

Les substances les plus fréquemment trou-
vées dans les calculs rénaux sont I'oxalate de
calcium (~70p. 100), le phosphate de calcium ou
un phosphate d'ammonium et de magnésium
(~30p. 100), l'acide unque ou wun urate
(~30p. 100) ains que la xanthine ou la cystme
(<5 p. 100). Plusieurs substances participent sou-
vent a la formation des cristaux, car des cristaux
déja formés peuvent servir de noyaux de cristal-
lisation, favorisant le dép6t d'autres substances
dissoutes métastables (ce qui explique pourquoi la
somme est supérieure a 100 p. 100)

Certains complexants, comme le citrate, le
pyrophosphate et le phosphate (acide), peuvent
fixer le calcium et empécher ainsi la précipitation
d'oxalate ou de phosphate de calcium en diminuant
la concentration de Ca**.

Causes de la formation de caculs. L'aug-
mentation de la concentration des substances litho-
geénes peut avoir une Origine prérénale aussi bien
qu'une origine rénale.

Les causes prérénales reposent sur une éléva-
tion de la concentration plasmatique. une aug-
mentation de la filtration et de I'dimination de
substances lithogenes (-> p. 94). C'est ains que
I'hypercalciurie ou I'hyperphosphaturie prérénales
sont la conséquence d'une augmentation de
I'absorption entérale ou d'une mobilisation accrue
apartir des os, par exemple en cas d'un exces de
parathonnone ou de calcitriol (—> A2). Unehyper-
oxalémie peut étre déclenchée par une déficience
métabolique touchant la dégradation des acides
aminés ou par une augmentation de I'absorption
entérale (—) A3). Un gpport excédentaire de punnes,
une augmentation de la synthése de novo ou de la
dégradation des punnes peuvent entrainer une
hyperuricémie (— A3). Les caculs contenant de la
xanthine peuvent se produire lorsque la synthese
des noyaux puriques est massivement augmentée
et que ladégradation de laxanthine en acide urique
est inhibée. La xanthine est cependant nettement
plus soluble que I'acide unque, et ces calculs sont
trés rares.

L'augmentation de I'excrétion rénale est sou-
vent due, en cas de calciurie e toujours en cas de
cystinurie, a une altération de la réabsorption

rénale (-> p. 96). La concentration sanguine de
Ca* sera ensuite maintenue par |'absorption enté
rale et une mobilisation a partir des os, la concen-
tration de cystine par une diminution de la
dégradation.

La sécrétion d'ADH (hypovolémie, stress, etc.,
-> p. 260) conduit, via une concentration de
I'acide urique a une augmentation de la concen-
tration des substances lithogénes (—> A4).

La solubilité de quelques substances dépend du
pH de I'urine : les phosphates sont solubles es
milieu acide mais peu solubles en milieu basique.
On ne trouve en général des calculs contenant des
phosphates que dans les urines acalines. Inverse-
ment, I'acide urique dissocié (urate) est plus solu-
ble que la forme non dissociée, et la formation de
calculs contenant de I'acide urique est donc favo-
risée en milieu acide. Dans le cas d'une diminution
de laformation de NH, une acidification plus forte
del'urine est nécesaire pour éliminer tes acides, ce
qui va favoriser la formation de calculs.

Finalement, la persistance de cnstaux déa
formés dans une unne sursaturée est importante.
Elle dépend de la diurése et de la proportion des
(Oux dans la partie descendante du tractus urogéni-
tal, qui peut par exemple aboutir & un maintien en
suspension des cnstaux {origine post-rénale).

L'effet d'une urolithiase est le blocage des
voies unnaires en aval (-> AS). L'extension de la
musculature de I'uretere déclenche finalement des
contractions douloureuses (coliques néphrétiques).
Le blocage du flux conduit a un reflux qui peut
remonter jusqu'aux reins et bloquer I'élimination.
Méme aprés extraction des caculs, les reins
peuvent conserver des Iésions. La stase favonse la
multiplication des micro-organismes pathogenes
(infection des voies unnaires, pyéonéphrite,
->p.l06). Les micro-organismes hydrolysant
I'urée vont former de I'ammoniague a partir
durée, acalimsant ainsi I'urine (-> p. 106) et favo-
risant & leur tour la formation de calculs contenant
des phosphates (cercle vicieux). Le dépdt intra-
réna d'acide urique (goutte rénale) ou de sds de
calcium (ne'phrocalcinose) peuvent, méme en
I'absence dinfection bactérienne, provoquer une
inflammation et des 1ésions des tissus rénaux.






Troubles de I'hnoméostasie de I'eau et du sel

Une surcharge hydrique inhibe normalement, via
une diminution de I'osmolarité (récepteurs dans le
foie et le cerveau) et par le biais d'une hypervolé-
mie (récepteurs dans l'oreillette droite), la sécré-
tion d'ADH et déclenche ainsi une diurése
(- p. 100). L'élévation de la pression artérielle
due a rhypervolémie inhibe le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Simultanément, lalibé-
ration d'ANF (facteur atrial natriurétique) et vrai-
semblablement celle d'ouabaine sont également
stimulées. La conséquence de ces phénomenes est
une natriurése et donc, avec retard, une correction de
I'osmolarité et du volume plasmatique. L'hyper-
osmolarité due a un excés de NaCl provoque une
stimulation de la sécrétion d'’ADH qui soppose a
la diurese et conduit également a un équilibre
osmotique.

Un exceés d'eau et de sel (-> A) se produit,
entre autres, lors d'un apport de liquide dont
I'osmolarité dépasse |'osmolarité maximale de
I'urine (consommation d'eau de mer durant un
naufrage). L'élimination rénale d'eau et de NaCl
est en outre affectée par une altération des fonc-
tions rénales (4 TFG). La perfusion non controlée
de solutions isotoniques de NaCl peut alors entrai-
ner un exces d'eau et de NaCl, laperfusion de solu-
tions isotoniques de glucose peut provoquer une
surcharge hydrique, qui persiste aprés utilisation
métabolique du glucose dans I'organisme. Un
exces d'eau et de sel peut se produire également
dans des conditions oul les fonctions rénales sont
normales, s'il existe une élévation inadéquate de
la sécrétion dADH et d'aldostérone (par ex.,
tumeurs produi sant deshormones, —> p. 260, 266).
Si I'équilibre de filtration dans les vaisseaux péri-
phériques est déplacé, il seproduit un cadéme aux
dépens du volume plasmatique (- p. 234), avec
pour conséquence une diminution de ce volume
plasmatique qui provoque une inhibition de la
sécrétion d'ANF et une stimulation de la sécrétion
de rénine. Larétention rénale de sel conduit aors
aune correction du volume plasmatique, et donc a
eune augmentation du volume extracellulaire.

Une carence d'eau et de sel (-» B) peut étre
la conséquence d'une perle de liquide vers |'exté-
rieur, comme dans le cas d'une sudation excessive
(fievre 1), de coliques, de pertes de sang, de brilu-
resou de pertesrénalesde sl {—> p. 108). Des per-
tes rénales d'eau se produisent, en outre, lorsd'une
carence en ADH (diabete insipide d'origine cen-
trale, > p. 260) ainsi que lors d'une insensibilité
dureinal'ADH (diabete insipide d'origine rénale,
-» p. 100). Méme dans le cas d'un bilan complée-
tement équilibré vers I'extérieur, des « pertes vers
Uintérieur », dangereuses, peuvent également
avoir lieu. comme un passage du plasma dans la

lumieére intestinale (paralysie intestinale, «iléus »
->p.156), dans la cavité abdominale (ascites,
—3 p. 170), ou alapériphérie (cdeme, —> p. 234).

L'exces hydrique (hyper-hydratation) conduit
obligatoirement & une augmentation d'un compar-
timent de I'organisme (—> C). Sil y aen méme
temps un exces de NaC! (hyperhydratation isoto-
nique ou hypertonique), c'est I'espace extracellu-
lare qui augmente. Lors d'une hyperhydratation
hypertonique, I'espace extracellulaire augmente,
en partie par suite d'une captation osmotique de
I'eau cellulaire. S le contenu en NaCl est normal
ou diminué (hyperhydratation hypotonique} c'est
essentiellement I'espace intracellulaire qui est aug-
menté.

En cas de carence hydrique (déshydratation),
I'espace extracellulaire est diminué principalement
lorsquil existe en méme temps un manque de
o (déshydratation hypotonique ou isotonique).
L'espace intracellulaire est diminué en cas de
carence hydrique isolée (déshydratation hyperto-
nique), et augmenté en cas se carence en sel seule
(déshydratation hypotonique).

La diminution de I'espace exiraceilulaire est
surtout dangereuse en raison de la diminution du
volume plasmatique (hypovolémie). Les signes
cliniques sont une diminution de la pression
veineuse centrale, une tachycardie et une tendance
au collapsus. Dans le cas d'une chute de lapression
artérielle, la fonction rénale est affectée ; la sécré-
tion d'ADH et d'aldostérone entraine une oligurie
(danger d'urolithiase !). Inversement, une augmen-
tation du volume de I'espace exiraceilulaire aboutit
a une augmentation de la pression artérielle,
lorsqu'une fraction du volume demeure dans le lit
vasculaire (— p. 114). La dilution des protéines
dans la lumiére vasculaire favorise par ailleurs la
filtration au niveau des capillaires périphériques et
donc la formation d'odémes (--> p. 234), dans
lescas graves s forme un odéme pulmonaire
(- p. 80).

En cas d’augmentation du volume intracellu-
laire c'est essentiellement la formation d'un
oxléme cérébral qui est dangereuse (-> p. 358).
Une diminution de I'espace intracellulaire entraine
également des troubles du systeme nerveux qui
peuvent conduire & la perte de conscience et a la
mort.
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Troubles de I'noméostasie du potassium

Un niveau plasmatique pathologique de potassium
et la conséquence d'une atération du bilan potas-
sique ou de larépartition de K* entrel'espace intra-
cellulaire et I'espace extracellulaire.

Lestroubles du bilan potassique vers I'exté-
rieur se produisent par exemple lors d'un apport
inapproprié(—) Al). Un apport intraveineux deK*
retentit en premier lieu dans un compartiment
(plasma) ol la concentration en K* est faible. Une
perfusion rapide de K* peut donc conduire & une
hyperkadiémie dangereuse, méme en cas de
carence en K*. En ce qui concerne Y élimination
rénale de K*, c'est la sécrétion dans le tubule dis-
tal, en échange de Na* qui est I'élément majeur (—>
A2, voir aussi p. 96 sqg.). Des pertes rénales de K*
< produisent, entre autres, en cas d'hyperaldosté-
ronisme (—> p. 266) ou d'une augmentation de
I'apport de Na* au niveau distal (-> p. 98 D). L'éli-
mination rénale de K* est diminuée inversement
par une atération de laréabsorption distale de Na*,
comme €lle l'est, en cas d'hyperaldostéronisme,
par un traitement avec des diurétiques a action dis-
tale ou une diminution de I'apport de Na* (par ex.,
en cas d'insuffisance rénale). En cas Salcalose, il
y aplus dions H* sécrétés au niveau distal et les
pertes de K* sont donc accrues. Au contraire, une
acidose diminue la sécréion distale de K*. Des
pertes de K* sont également possibles au niveau de
I'intestin (> A3): en cas daugmentation de
I'apport en Na* ou lorsd'un hyperaldostéronisme,
on observe au niveau du colon une augmentation
de I'absorption de Na* en échange de K*.

Des déplacementsde peud'ampleur entreles
liquides intra- et extracellulaires peuvent entral-
ner des variations massives de la concentration
plasmatique de K*. En effet, il y adans lescellules
environ 30 fois plus de K* qu'il n'y en a dans
I'espace extracellulaire. Des pertes cellulaires de
K* et une hyperkaliémie se produisent, par exemple,
en cas de carence énergétique au niveau cellulaire
(> A4), lors d'un travail musculaire intense (perte
musculaire de K*), un perte cellulaire (par ex., en
cas d'hémolyse ou de myolyse), ou lors de latrans-
fusion de produits sanguins conservés longtemps
(perte érythrocytaire de K*). Par ailleurs, I'némo-
lyse survenant au cours d'une prise de sang peut
augmenter la concentration de K* dans le plasma
prélevé et simuler une hyperkaliémie.

Dans le cas d'une alcalose (extracellulaire) les
cellules donnent plus d'H* en échange de Na*
(échangeur Na*/H*) et repompent alors le Na* pré-
levé en échange de K* (Na*/K* ATPase) (-> AS).
La prise de K* provoque ains une hypokaliémie.
Inversement, une acidose entraine une hyperkalié-
mie. Le glucose stimule la sécrétion d'insuline qui
accroit la capture cellulaire de K* via une activa

tion de I'échangeur Na*/H*, du cotransport Na,
K*, 2CI" et delaNa*/K* ATPase. En cas de carence
eninsuline ou d'une hypoglycémie (jeline), les cel-
lules perdent du K*. Une administration d'insuline
lors d'une hyperglycémie diabétique (-> p. 286
s0q.) ou un apport de nourriture chez des patients
affamés peut conduire ainsi, via une capture cellu-
laire de K*, aune hypokaliémie dangereuse.

Les catécholamines stimulent la capture cellu-
laire de K* par I'intermédiaire de récepteurs P, &
n efflux via les récepteurs a

Les effets d'une variation de la concentration
plasmatique de K* sexercent en partie par le biais
d'atérations du potentiel des membranes. L'hypo-
kaliémie hyperpolarise et 1'hyperkaliémie dépola-
rise le potentiel d'équilibre du K* et donc le
potentiel de membrane des cellules plus sdlectives
du K*. L'hypokaliémie diminue ainsi I'excitabilité
des cellules nerveuses (hyporéflexie), celle des
muscles striés (adynamie) et celle des muscles
lisses (vessie, intestin, etc.) (— A6). L'hyperka
liémie peut, au contraire, augmenter I'excitabilité
du systéme nerveux (hyperréflexie) ou celle des
muscles lisses (> A7).

D'un autre c6té une diminution de la concen-
tration de K* diminue la conductance des canaux
K*, et I'influence hyperpolarisante de K* sur le
potentidl de membrane décroit. Ce phénoméne
favorise 'automatisme hétérotopique au niveau du
coaur, ce qui peut déclencher le cas échéant des
fibrillations ventriculaires (-» p. 188 sqq.). La
diminution de la conductance potassique est éga
lement responsable de la repolarisation tardive des
fibres de Purkinje, ce qui se traduit par I'apparition
d'uneonde U sur |'électrocardiogranme (—> A6).
Inversement, une hyperkaliémie augmente la
conductance potassique ce qui diminue le potentiel
d'action et donc le segment ST dans |'éectro-
cardiogramme (-» A7).

Une carence potassique stimule la capture
cellulaire des protons et la séerétion d'H* par le
tubuledistal, cequi entraine une dcaose (—> p. 86).
Inversement, un excés d'H* conduit a une acidose
(» p. 88). Une hypokaliémie déclenche en outre
une polyurie (—> p. 100) et peut entrainer des
|ésions irréversibles des tubules rénaux. En cas de
carence en K*, on observe finalement une pertur-
bation de la sécrétion d'une sé&ie d'hormones,
entre autres I'insuline (-» p. 286) e I'aldostérone
(-> p. 266).
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Troubles de I'hnoméostasie du magnésium

La moitié du magnésium de I'organisme est liée
aux os, |'autre moitié setrouve al'intérieur des cel-
lules Le Mg** est indispensable a l'activité de trég
nombreux enzymes |l agit comme antagoniste du
Ca* dans toute une séné de fonctions, car il est
capable de le déplacer de ses sites de liaison sur
les protéines C'est ainsi que le magnésium peut
inhiber la libération de transmetteur par les synap-
s du systéme nerveux et bloquer de ce fait la
transmission synapuque Comme dans le cas du K*
(> p 124), lamesure de la concentration plasma-
tique du Mg** aprés une prise de sang constitue url
indicateur incertain

Une carence en Mg** survient en cas d'apport
insuffisant ou de pertes par I'intestin ou les reins
(malabsorption, » A1, voiraussip 152sqq ) La
réabsorption rénale de magnésium s'effectue, entre
autres, au niveau de la branche ascendante de
|'anse de Henle et alieu selon un mode paracellu-
laire, atraversles « tight junctions » Elle est mue
par le potentiel transépithélial, forme indirecte-
ment par la réabsorption de NaCl (-» A2) La
perméabilité des tight Junclions est diminuée par
une hypercalcémie et une alcalose avec pour
conséguence une magnésune De plus, le Ca**
inhibe via un récepteur au calcium le cotransport
Na*-K*-2Cl et diminue donc le potentiel trans-
épithélial et |a reabsorption de Mg** Un défaut
génétique du cotransport Na*-K*-2Cl , du canal Cl
ou du cand potassique lummal (syndrome de Bart-
ter) conduit de la méme fagon a une magnésune

Laréabsorption de sél et donc le potentiel trans-
épithélial dans labranche ascendante sont augmen-
tés par I'ADH En cas d'alcoolisme, la sécrétion
d'ADH est bloguée, ce qui diminue la réabsorption
de NaCl et de Mg**

La réabsorption de Mg" est de plus réduite en
cas de pertesrénales de sel, en cas de diurése osmo-
tique (par ex, giycosune associée a un diabéte
sucré) et sous I'action de diurétiques de I'anse En
cas d'hyperaldoste'romsme, on aboutit méme a des
pertes rénales de Mg**, vraisemblablement viaune
expansion volumique, qui provogue unediminution
de lareabsorption de Na* et de Mg** dans le tubule
proxunal et la branche ascendante (> A2)

Méme lorsque le bilan externe du Mg** est en
équilibe, des déplacements du Mg** entre les
espaces intra- e extracellulaires peut modifier
la concentration plasmatique de magnésium
Comme!'insuline stimule non seulement lacapture
de K* (-» p 124) par les cellules, mais encore celle
de Mg** (-> A3, A7). il s produit en cas de diabéte
ou d'un jeine prolongé des pertes de magnésium.
Un traitement de substitution par |'insuline ou une
réalimentation conduit a une hypomagnésémie

Une diminution du magnésium ionisé peut &
produire en cas de pancréatite aigué (—> A4) les
lipases activées libérées par le pancréas |1ésé hydro-
lysent les triglycérides du tissu adipeux (TG) et
hbérent des acides gras libres (AG) qui forment
avec leMg* des complexes insolubles (Mg[AG],).

Les effets d'une carence en magnésium sont
une augmentation de I'excitabilité neuromus-
culaire, une hyperréflexie et des crampes (-> A5).
Les crampes ressemblent parfois a une perte des
ganglions de la base (-> p 312 sqq) Au niveau
cardiague peuvent se produire une tachycardie et
des troubles du rythme pouvant aller jusqu'a une
fibnilation ventnculaire, et I'on observe parfois
une augmentation de la pression artenelle Ces
symptomes (lorsqu'ils ne sont pas dus a une hyper-
calcémie) sont renforcés par une hypocalcémie,
qui est vraisemblablement due a une diminution de
la synthese de parathormone (le magnésium sti-
mule la sécrétion de parathormone) Dans la plu-
part des cas, une carence en Mg** est associée a
une carence en K* (ongme commune-> p 124) et
il s'y associe donc les symptdmes d'une hypoka
liémie

Un exces de magnésium est |e plus souvent la
conséquence d'une insuffisance rénale (—> AG6).
Lors d'une diminution de la filtration glomérulaire
(1 TFG), I'excrétion de Mg** peut dans un premier
temps é&re maintenue par une diminution de la
réabsorption Ce n'est que lorsque le TFG tombe
en dessous de 30 ml/mm que cette diminution ne
peut plus étre compensée au niveau tubulaire Une
hypermagnésémie (non associée a une exces de
magnésium) survient en cas de diabéte (-> A7)
Finalement, un apport excessif de magnésium
(nutntion parentérale, lavement contenant du
magnésium ou administration thérapeutique de
Mg** pour diminuer |'excitabilité neuromuscul aire)
peut déclencher une hypermagnésémie

Leseffetsd'un excesde magnésium sont une
diminution de [I'excitabilité neuromusculaire
(hyporéflexie) pouvant aler jusqu'au blocage, des
troubles de la formation et de la propagation de
I'excitation cardiaque, des vomissements et une
constipation (-> A8)

)
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Troubles de 'homéostasie du calcium

En tant que « transmetteur intracellulaire », le Ca**
permet le couplage éectromécanique. Il stimule
I'excrétion des neurotransmetteurs (transmission
synaptique) et des hormones, favorise la capacité
de sécrétion des glandes exocrines et active toute
une série d'enzymes (entre autres ceux de laglyco-
génolyse, les phospholipases A, I'adénylate cyclase,
les phosphodiestérases). Le Ca* active certains
canaux potassiques comme c'est le cas dans le
coaur ou des canaux K* sensibles au Ca** partici-
pent ala repolarisation. Le calcium extracellulaire
stabilise les canaux sodiques, diminue la perméa-
bilité de la membrane basale ou des « nghtjunc-
twns » et participe a la coagulation sanguine.

Clest la parathonnone qui est responsable en
premier lieu de la régulation de la concentration
extracellulaire de Ca' : la parathonnone est nor-
malement sécrétée en cas dhypocalcémie et ses
effets aboutissent aune augmentation de laconcen-
tration plasmatique de Cd' (> A1, A2). Elle sti-
mule la mobilisation du phosphate de calcium a
partir des os, diminue la concentration plasmatique
de phosphate en inhibant sa réabsorption rénae et
stimule la formation de calcitriol. Cette hormone
augmente |'absorption entérale de Ca** et de phos-
phate et favorise donc la minéralisation des os.

Une hypocalcémie (-> A1) peut étre la consé
quence d'une inhibition de la sécrétion de para-
thonnone (hypoparathyroidisme) ou d'une dimi-
nution de son action (pseudo-parahypothyroi-
disme). En outre, une carence en vitamine D
entraine une hypocalcémie via une diminution de
la synthése du calcitriol. Lors d'une insuffisance
rénale, I'élimination rénale de phosphate est até-
rée, le niveau plasmatique de phosphate aug-
mente, et le phosphate de calcium précipite dans
I'organisme (> p. 110) entralnant, entre autres,
une hypocacémie. Une carence en Mg** conduit
également & une hypocacémie, en particulier via
une stimulation insuffisante de la sécrétion de
parathonnone.

Méme pour une concentration sanguine nor-
male de Ca*, la concentration du calcium ionisé
actif peut ére diminuée a cause d'une complexa-
tmn plus importante par les protéines (acaose),
les bicarbonates (alcalose métabolique), les phos-
phates (en cas dinsuffisance rénale) ou encore les
acides gras (pancréatite aigué, -> p. 126,158 ; A3).

Une hypercalcémie (-> A2) peut survenir en
cas d'hyperparathyroidie et d'exces en vitamine D.
Les tumeurs cancéreuses ayant des métastases
0sseuses provoquent une mohilisation accrue de
phosphate de calcium a partir des os et entrainent
donc une hypercalcémie. De temps a autre, méme
les tumeurs cancéreuses qui n'ont pas de métasta-
s 0seuses synthétisent des hormones mobilisant

la trame osseuse, comme 1’OAF (osteoclast-acti-
vating factor). Latrame minérale sera enfin mobi-
liste a la suite d'une immobilisation aigué du
squel ette aboutissant a une atrophie. Une augmen-
tation de I'absorption entérale de Ca*' sera provo-
quée par un apport excessif de calcium et des
substances acalines (syndrome du lait et des

L‘<)-3ffet le plus significatif d'une hypocalcé-
mie sur le plan clinique est une augmentation de
I'excitabilité des muscles et du systeme nerveux
avec survenue de spasmes musculairesinvolontaires
(tétanie) ainsi que de paresthésies (> A4). L'aug-
mentation de |'excitabilité est due & une diminution
du seuil des canaux sodiques en cas d'hypocal-
cémie. Dans les cas graves, il peut s produire des
crises d'épilepsie (> p. 338) Au niveau cardiague,
I'nypocalcémie entraine un alongement du poten-
til d'action & cause d'une activation retardée des
canaux potassiques, ce qui se traduit sur I'éectro-
cardiogramme par un allongement du segment ST.

Les effets d'une hypercal cémie sont des dou-
leurs gastro-intestinales (activation du récepteur
au calcium : = malaise, nausée, constipation), une
polyurie (inhibition de la réabsorption rénale par
suite de lafermeture des tightjunctions et de I'acti-
vation des récepteurs au Ga**), une augmentation
de la soif avec une polydipsie et des altérations
psychiques (-> AS). Il apparait de plus une néphro-
lithiase. Lorsque la concentration de Ca** dépasse
3,5mmol/l  (syndrome hypercalcémique) <=
déclenchent un coma, des troubles du rythme car-
diaque et une insuffisance rénale (en particulier a
la suite de dépots de Ca** dans le tissu rénal). Sur
le plan clinique il faut faire particulierement atten-
tion en cas de syndrome hypercalcémique a la pré-
cipitation de phosphate de calcium au niveau de la
cornée rendue localement acaline par I'expiration
de CO, (kératite «en ruban»). Au niveau de
I'ECG, le segment ST est raccourci, ce qui corres-
pond a une activation accélérée du canal K* repo-
larisant. En cas d'hypercalcémie, il faut serappeler
que le coaur présente une sensibilité accrue aux
digitaliques, car I'action des digitaliques est médiée
par une augmentation des concentrations ultracellu-
laires de Cat* (— p. 182).



— A. Troubles de |'homéostasie calcigue

I

:r"g

g
g

I T




Troubles de I'homéostasie des phosphates

Les phosphates sont des composants de nombreuses
molécules comme par exemple les nucléotides
(ATP, AMPc, GMPx, €tc.), les acides nucléiques,
la créatine phosphate, les substrats intermédiaires
du métabolisme des sucres (par ex., glucose phos-
phate) et les phospholipides. Le groupement
phosphate sert a I'activation ou l'inactivation de
nombreux enzymes et constitue un tampon fonda
mental dans les cellules et I'urine. 11 participe enfin
de fagon majeure a la minéralisation des os.

Les facteurs importants de la régulation des
phosphates sont la parathormone et le calcitriol.
S les reins sont intacts, la parathormone diminue
le niveau plasmatique de phosphates en inhibant
leur réabsorption rénale mais stimule cependant,
en méme temps, leur mobilisation a partir des os.
Le cacitriol augmente ]e niveau plasmatique de
phosphates en stimulant leur absorption entérale et
leur réabsorption rénale.

Lestroubles de I'homéostasie des phospha-
tes peuvent étre provoqués par un déséquilibre du
bilan externe ou un changement de repartition a
I'intérieur de I'organisme (espace intracellulaire,
espace extracellulaire, 0s). Le bilan externe
dépend du rapport entre |'absorption entérale et
I'dimination rénale.

Une carence en phosphate peut étre la consé-
quence d'une absorption entérale insuffisante,
éventuellement via un apport nutritionnel trop fai-
ble (alcooliques !), une malabsorption, une carence
en vitamine D ou une administration chronique de
composss tels I'hydroxyde d'auminium, liant les
phosphates (- A1l). Les pertes rénales de phos-
phates peuvent se produire en cas d'hyperparathy-
roidie, de carence en vitamine D ou de déficiences
de certains transports au niveau du tubule proximal
(diabéte avec perte de phosphates, syndrome de
Fanconi, -> p. 96), €t, en proportion moindre, dans
le cas de reins perdant du sel, lors d'une expansion
du volume extraceliulaire, en cas d'un traitement
par des diurétiques et sous I'influence des giuco-
corticoides.

Un excés de phosphates peut étre provoqué
par un apport oral excessif ou une intoxication par
la vitamine D (» A2). L'éimination rénae des
phosphates est atérée par une diminution de lafil-
tration (insuffisance rénale) ou une augmentation
de la réabsorption tabulaire (hypoparathyroi-
disme).

La concentration de phosphates dans les cellules
est nettement plus élevée que celle dans I'espace
extracellulaire (voir Potassium, p. 124), s bien que
les déplacements entre les espaces intra- et
extracellulaires ont une influence considérable
sur la concentration plasmatique de phosphates.
Une entrée de phosphate dans les cellules s pro-

duit a la suite de I'intégration de groupements
phosphates dans le métabolisme, par exemple la
formation de glucose phosphate a partir de glu-
cose. Une augmentation considérable de cet influx
est observée apres un apport alimentaire chez des
sujets affamés et des alcooliques, aprés une injec-
tion d'insuline lors d'un coma diabétique ainsi
gu'en casd'une alcalose sévere (—> A3) avec pour
conséquence de temps a autre une hypophosphaté-
mie massive, Inversement, des phosphates seront
libérés des cellules lors d'une acidose, d'un coma
diabétique ou d'unelésion cellulaire (—> A4).

Finalement, un excés de phosphates peut s
produire via une mobilisation a partir des os
(par ex., en cas de tumeur, dimmobilisation ou
d'hyperparathyroidisme), lorsque I'excrétion rénale
n'est pas augmentée en méme temps. En cas
dinsuffisance rénale, une augmentation de la
mobilisation osseuse de phosphates (-> p. 132) due
a un hyperparathyroidisme participe a I'hyper-
phosphatémie.

L es conséquences cliniques d'une hypophos-
phatémie dépendent de l'importance et de la
durée de I'altération. Lorsque la teneur en phos-
phate du sérum est inférieure 80,3 mmol/1 se pro-
duisent des myopathies (faiblesse musculaire,
myolyse), une insuffisance cardiaque, une hémo-
lyse et des troubles du systéme nerveux (crampes,
coma) (-» Ab). Ces troubles peuvent sexpliquer,
en particulier, par une dtération de I'équilibre
énergétique des cellules (ATP). La chute du 2,3
DPG érythrocytaire entraine une diminution de la
quantité d'oxygéne délivrée aux tissus. Lors d'une
hypophosphatémie de longue durée, on aboutit
a une déminéralisation osseuse (ostéomalacie,
->p. 132).

Les effets d'une hyperphosphatémie sont
principalement la précipitation de phosphate de
calcium et le développement d'une calcification
des parties molles dans des tissus comme les glandes
sdlivaires, les articulations et la peau. Les consé-
quences correspondantes sont un prurit e une
arthrose. La concentration plasmatique de calcium
ionisé décroit, ce qui stimule la sécrétion de parat-
hormone. En cas d'insuffisance rénale s déve-
loppe de cette fagon un véritable cercle*vicieux

(->p. 110sqq.).
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Physiopathologie des os

Les 0os s composent d'une trame osseuse de base
(protéoglycanes contenant des sulfates, glycopro-
téines, fibres de collagéne renfermant de I'hydro-
xyproline) et de composes minéraux (sels alcalins
du Ga', phosphates, Na*, CO,™, Mg", K* e F).

Formation e minéralisation. La formation de
la trame osseuse est, entre autres, stimulée par
Pinsuline et inhibée par les glucocorticoides.

La minéralisation de l'os est inhibée par le
pyrophosphate (deux acides phosphoriques estéri-
fiés). Cette réaction est vraisemblablement précé
dée par une hydrolyse du pyrophosphate par la
phosphatase alcaline. La concentration plasmati-
que de cet enzyme, formé par les ostéoblastes est
une indication de I'activité des ostéoclastes. La
minéralisation est favohsée par les phosphates et
le Ca*, dont les concentrations plasmatiques sont
augmentées sous I'action du calcitriol. La forma-
tion de calcitriol (1,25[0H,]D,) seffectue en plu-
sieurs éapes (-> Al) : la vitamine D, est formée
dans la peau a partir du 7-déhydrocholestérol
sous |'action de la lumiére (rayonnement UV).
Cette molécule est transformée dans le foie en
25(0OH)D,, entre autres sous l'action des osstro-
genes, puis au niveau des reins en 1,25(0H),D,
sous |'influence de |a parathormone. La formation
et laminéralisation des os sont par ailleurs stimu-
|ées par une contrainte mécanique.

La dégradation de la trame osseuse conduit a
une augmentation de I'élimination rénale d'hydro-
xyproline (—> A2). La déminéralisation saccom-
pagne d'une augmentation de I'élimination rénae
de Cd' et de phosphates (urolithiase, -» A3).

On observe par exemple une dégradation
osseuse lors d'une stimulation mécanique insuffi-
sante (immobilisation). Une dégradation locale de
I'os peut étre déclenchée par I'OAF (osteoclast
activating factor), qui peut conduire en cas de
tumeur & une déminéralisation osseuse.

Les principales maladies des os sont cependant
I'ostéopénie (ou ostéoporose) et I'ostéomalacie (ou
rachitisme). L'ostéopénie correspond a une dimi-
nution de la masse du squelette en dessous de la
valeur normale correspondant al'age et au sexe du
sujet, en raison d'un déséquilibre durable entre la
formation et la dégradation des os. Sous le terme
d'ostéoporose, on rassemble les maux cliniques
résultant d'une réduction de la masse du squelette
(-> A4). Les causes de cette affection peuvent étre
un exces de glucocorticoides, une carence en
cestrogénes (post-ménopause), un diabéte (de type
1) et I'inactivité (plétre, tétraplégie, surpoids), mais
restent encore mal connues dans la plupart des cas
(ostéoporose primaire).

Les effets d'une ostéoporose sont des dou-
leurs osseuses statiques, un écrasement des verte-

bres, une fracture de l'avant-bras ou du col du
fémur. Dans des cas extrémes, on peut aboutir &
une hypercalcémie. L'ostéoporose peut, selon sa
cause, étre locdisée (fracture) ou généralisée (par
ex., exces de glucocorticoides).

Dans le cas d'une ostéomalacie ou d'un rachi-
tisme, la minéralisation de la trame osseuse
(ostéoide) ou des cartilages de croissance est dté-
rée (—> Ab). Avant |'arrét de lacroissance en lon-
gueur et la fermeture des épiphyses, cette
atération conduit en priorité au rachitisme (élar-
gissement des jointures épiphysaires et croissance
insuffisante), aprés I'arrét de cette croissance en
longueur, elle entraine une réduction de la minéra-
lisation de la trame osseuse nouvellement formée
dans le contexte d'une synthese normale du sque-
lette (ostéomalacie). La cause de ces deux affec-
tions peut étre une diminution de la formation de
cdcitriol, éventuellement en cas de carence en
vitamine D ou en lumiére UV, une carence en
oestrogénes (post-ménopause) et une insuffisance
rénale (-» p. 110 sqq.). Méme en I'absence d'une
carence en calcitriol, une hypophosphatémie (dia-
béte avec perte de phosphate, syndrome de Fan-
coni, -» p. 96, p. 110 sqg.) ou une acidose rénale
chronique peuvent entrainer une ostéomalacie.
L'ostéomalacie associée a une dialyse se produit
chez des patients souffrant d'une insuffisance
rénale e avec une intoxication par I'aluminium.
Finalement, un tableau clinique comparable acelui
d'une ostéomalecie et d'un rachitisme peut ére
observé dans une maadie génétique rare avec
carence en phosphatase acaline (hypophospha
tasie).

L)&s effets du rachitisme sont une petite taille,
des jambes cagneuses ou arquées, des déforma-
tions de la colonne vertébrale, un gonflement des
cartilages de cotes, et une faible solidité des os du
créne L'ostéomalacie conduit a des douleurs
0sseuses (douleurs associées aux mouvements), a
des pseudo-fractures ainsi qu'a une faiblesse mus-
culaire (manque de Ga™).
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Estomac, intestin et foie

S. Silbernagl

Fonctions du tractus gastro-intesthnal

Pour couvrir les besoins de I'organisme en matie-
res et en énergie, lanourriture doit étre avalée, pré-
parée et hydrolysée (digestion), mais aussi captée
dans I'intestin (absorption) Les aliments solides
seront maches par les dents et les bouchées mélan-
gées avec de la salive provenant des glandes sali-
vaires Lasalive grace a son contenu en mucus sert
de film lubnfiant et contient, a coté de substances
de défense (voir ci-dessous), de I'aamylase qui
participe a la digestion des polysacchandes La
fonction de I'oesophage est d'assurer un transport
rapide des bouchées, du pharynx vers I'estomac
Le sphincter situé alabase de 1 cesophage souvre
briévement mais empéche normalement un reflux
du suc gastique corrosif La partie proximale de
|'estomac sert principalement a la mise en réserve
de la nourriture pnse pendant le repas Son tonus
indique I'approvisionnement destiné a la partie
distale de I'estomac C'est dans cette zone que la
noumture sera préparée (découpée et émulsifiée),
les protéines seront dénaturées par I'acidité du suc
gastrique et hydrolysées par lapepsine, et les lipa
s débuteront la digestion des graisses Clest au
niveau de lapartie distale de I'estomac que s'effec-
tue le fractionnement du chyme Par ailleurs,
I'estomac sécréte également le facteur intrinseque,
indispensable & |'absorption de la cobalamine

L'hydrolyse compléte des composants de la
noumture sera achevée dans I'intestin gréle grace
aux enzymes du pancréas et de la muqueuse intes-
tinale Les ions HCO, du suc pancréatique sont
nécessaires alaneutralisation du chyme acide Les
sels hiliaires libérés avec la bile sont, de plus,
indispensables ala digestion des graisses Les pro-
duits de digestion (monosacchandes, acides ami-
nés et dipeptides ains que les monoglycéndes et
les acides gras) seront absorbés au niveau de
I'intestin gréle en méme temps que I'eau, les s
minéraux et les vitamines

En méme temps que la bile sécrétée par le foie
plusieurs produits d'élimination parviennent dans
les selles (par ex , bilirubine) Per ailleurs, le foie
occupe de nombreuses fonctions métaboliques. 1]
e, entre autres, un intermédiaire obligé pour pres-
que toutes les substances provenant de I'intestin et
est également capable de détoxifler de nombreuses
substances étrangeres ainsi que des produits termi-
naux du métabolisme et d'assurer leur élimination

Le gros intestin est le dernier site d'absorption
de I'eau et des ions , il est occupé par des bactéries
qui remplissent une fonction physiologique Le
gros intestin et en particulier le caecum et le rec-
tum constituent un site d'accumulation pour les
féces, s bien que la défécation ne se produit que

relativement rarement en dépit de prises de nour-
riture assez fréquentes

Les deux plexus situés dans la paroi de I'oeso-
phage, de l'estomac et de I'intestin assurent la
régulation de la motilité et des sécrétions du
ttactus gastro-intestind  C'est par leur intermé-
diaire et celui du systéme nerveux végétatif et des
voies viscérales afférentes que les réflexes interré-
gionaux et les influences modulatnces peuvent se
produire Par ailleurs, le tractus gastro-intestinal
séeréte de nombreuses hormones peptidiques e
des transmetteurs qui participent alarégulation du
tractus gastro-intestinal et de ses glandes annexes.

De nombreux mécanismes spécifiques et non
spécifiques participent & la défense contre les
micro-organismes des quelque 100 m? de la sur-
face intérieur du tractus gastro-intestina Déja au
niveau de la bouche, certains composants de la
sdive comme le mucus, les immunoglobulines A
(IgA), le lysozyme inhibent la pénétration des
microbes Dans I'estomac, Vacide chlorhydnque
et la pepsine ont une action bactéricide Le tube
digestif possede avec les plagues de Peyer un
tissu lymphoide propre, immunocompétent Des
cellules spéciaes, cellules M (« membraneuses »),
favorisent I'acces des antigénes jusqu'aux plagues
de Peyer, qui peuvent aors y répondre par une
séerétion d'lgA (immunisation orale, ou de fagon
pathologique, allergisation) Dans I'épithélium
intestinal, un composant sécrétoire Sera associé
aux 1gA, pour protéger les IgA sécrétées contre les
enzymes digestifs Les macrophages de la paroi
intestinale ou ceux situés dans les sinusoides hépa-
tiques (cellules éoilées de Kupffer) forment une
barriére supplémentaire contre I'entrée des micro-
organismes
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Esophage

La paroi musculaire de |'cesophage est en partie
striée (sur le tiers supérieur) et en partie lisse. Au
moment de la déglutition, le sphincter supérieur
de I'cssophage souvre de fagon réflexe, e une
onde (primaire) péristaltique réflexe fait passer
la bouchée dans I'cesphage La distension déclen-
che d'autres ondes péristaltiques (secondaires) qui
ne cessent que lorsque la bouchée a atteint I'esto-
mac. Dés le début de la déglutition le sphincter
inférieur de I'cesophage est ouvert par un réflexe
vagovagal. Cette relaxation réceptive s'effectue
par I'entremise des neurones inhibiteurs non cho-
linergiques-non adrénergiques (NANC) du plexus
mésenlénque (-> A).

La motilité ossophagienne, par exemple le che-
minement de I'onde péristaltique, est évaluée grace
ades mesures de pression dans |es différents seg-
ments de I'cesophage (-> A1, A2). Lapression de
repos al'intérieur du sphincter inférieur est d'envi-
ron 20-25 mmHg. Au cours de larelaxation récep-
tive, elle tombe aux quelques millimétres de
mercurequi régnent dans|'estomac (—> A3), cequi
permet |'ouverture du sphincter.

Le sphincter inférieur de I'cesophage est
fermé la plupart du temps comme I'est le sphincter
supérieur. Cette barriere contre le reflux du suc
gastrique corrosif (pepsine et HC1) est renforcée
lorsque la pression au niveau du sphincter aug-
mente(—> B), sansdoutevial acétylcholinelibérée
a partir des cellules ganglionnaires du plexus
mésentérique, via des agonistes a-adrénergiques,
via des hormones comme la gastrine (réflexe de
défense au moment des mouvements digestifs de
I'estomac), la motiline (réflexe de défense contre
des mouvements entre deux stades digestifs), la
somatostatine et |la substance P, via des influences
paracrines (histamine, PGF,,), par des nourritures
riches en protéine ainsi que par une pression intra-
abdominale éevée (pression abdominale, adipo-
Sté, ascites). Cette pression pourrait enfoncer le
sphincter, s un morceau de 3 a4 cm de long du
sphincter cesophagien inférieur n'était pas situé lui-
méme a l'intérieur de la cavité abdominale. De
cette fagon, la pression au niveau du sphincter
(externe) augmente en méme temps que lapression
intra-abdominale. D'autre part, une partie du
diaphragme forme une pince autour du sphincter
inférieur de |'cesophage, de sorte que le sphincter
et automatiquement éranglé au moment de
I'extension du diaphragme causée par la pression
abdominale. La présence d'un ligament phréno-
oesophagien intact (> E1) ainsi que I'existence
d'un coude relativement aigu entre la fin de
I'cesphage et I'estomac sont importants pour une
bonne protection contre le reflux au moment de la
déglutition.

Les influences qui diminuent la pression au
niveau du sphincter facilitent le reflux. A cbté du
VIP et de I'ATP (le transmetteur des neurones
NANC inhibiteurs), font partie de ces influences les
agonistes p-adrénergiques, les hormones commela
sécrétine, |laCCK et le GIF, les signaux paracrines
(NO, PGL, PGE,, dopamine), la grossesse (effet
dela progestérone), une alimentation riche en
graisses, ec.

Un reflux sporadique du suc gastrique dans la
partie distale de I'csophage est un phénomeéne
physiologique quotidien. Il peut se produire a la
suite d'une pression inopinée sur l'ensemble de
I'estomac, au moment de la déglutition (ouverture
du sphincter durant plusieurs secondes ; —> B5, a
droite) ou bien lors d'ouvertures transitoires des
sphincters (> B5, & gauche), qui peuvent durer
jusqu'a 30 s et étre déclenchées par un étirement
important de la paroi de I'estomac et non par la
déglutition ellee-méme. Ces ouvertures transitoires
du sphincter font probablement partie des renvois
réflexes qui permettent d'expulser de I'estomac
l'air et le CGs avalés. Le fait qu'un reflux non
négligeable s déclenche a cette occasion est pro-
bablement lié a la diminution importante du pH
dans la partie distale de I'cesophage (—> B4).

Trois mécanismes participent a la défense de la
mugqueuse oesophagienne apres un reflux :
 une clairance du volume, c'est-a-dire le retour
rapide du renvoi dans I'estomac, par le biais du
réflexe péristaltique de I'cesophage. En temps nor-
mal, un volume de reflux de 15 ml ne demeure
(@l'exception d'un petit résidu) que 5-10 s dans
I'cesophage (> B1) ;

« |e reste de suc gastrique, laissé derriére lui par
ce phénoméne de clairance, présente une valeur de
pH inchangée, basse. Ce pH va d'abord augmenter
par pdiers (-> B2), a chagque déglutition (-> B3),
ce qui signifie que la salive avalée contribue a la
neutralisation du résidu du renvoi : clairance du
pH. Cette action dépend de la quantité et du pou-
voir tampon de la salive ;

* |la paroi de I'cesophage possede un épithélium
présentant des propriétés de barriére. La cou-
che cornée (stratum corneum), située du coté lulili-
nal, représente une épaisseur d'environ 10 couches
de cellules (sur les 25-30 couches de I'épithélium,
*» E, adroite) et est particuliérement épaisse. La
pénétration des composants agressifs du suc ges
trique (ions H*, pepsine et sels hiliaires) est ainsi
fortement génée. Par ailleurs, comme dans le cas
de la muqueuse gastrique (-» p. 144), les ions H*
ayant pénétré dans la cellule sont transportés trés
efficacement vers I'extérieur (échangeur Na'/H*),
tandis que des ions HCO,~ sont sécrétés dans un
périmétre plus faible.

¢
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Les altérations fonctionnelles les plus impor-
tantes de I'cesophage ont pour origine une mobi-
lité anormale (hyper- ou hypomohilité, troubles de
coordination), ou le fait que les mécanismes de
défense contre lereflux ne sont plus adaptés (mala-
die du reflux gastro-cesophagien).

Les causes d'une hypermotilité peuvent étre
un épaississement de la couche musculaire, une
sensibilité musculaire accrue aux transmetteurs
excitateurs (acétylcholing) ou aux hormones (gas-
trine, entre autres) ainsi qu'une diminution de la
sensibilité aux influences inhibitrices (par ex.,
VIP). Une augmentation de I'activité des neurones
cholinergiques et une diminution de I'activité des
neurones inhibiteurs NANC peuvent également
étre al'origine de ces troubles. Finalement on peut
aboutir a une achalasie (-> C), dont est responsa
ble une diminution du nombre des neurones NANC
intramuraux, ainsi que des capacités de reaction de
ces neurones a |'acétylcholine libérée au niveau
préganglionnaire. Laconséquence de cestroubles
chez des patients achalasiques est une élévation
notable de la pression de repos dans le sphincter
inférieur. La relaxation réceptive se met en place
tardivement et est surtout trop faible de sorte que
la pression au niveau du sphincter est également
plus forte que celle régnant dans I'estomac au
moment de |a phase de relaxation réceptive (-> C,
en bas). Ce phénomene se traduit par une accumu-
lation de la nourriture avalée dans |'cesophage et
une augmentation de la pression globale avec pour
conséquence, le cas échéant, une dilatation énorme
de I’@sophage (-> C). Le déplacement de I'onde
péristaltique sarréte également (comparez A1, A2
et C, adroite). Les symptomes de |'achalasie sont
donc une dysphagie (difficultés & avaler), une
régurgitation de la nourriture (rien & voir avec un
vomissement !), des douleurs au niveau du ster-
num et une perte de poids. Les complications
aggravantes d'une achalasie sont une osophagite
et une pneumonie, qui apparaissent & cause de
|'aspiration du contenu de |'cesophage (contenant
des bactéries).

Une hypomotilité de I'cesophage a les origines
inverses de celles décrites ci-dessus pour I'hyper-
motilité. Une maladie auto-immune, |a scléroder -
mie (-> D), repose aun stade précoce sur un défaut
neuronal qui a pour conséquence ultérieure une
atrophie des muscles lisses de I'aesophage et une
disparition du péristaltisme dans la partie distale de
I'cesophage. Au contraire de ce qui se passe dans
|'achalasie, la pression au niveau du sphincter
diminue de sorte que se développe une maladie du
reflux cesophagien (voir ci-dessous).

Maladie du reflux oesophagien (» E). Le
reflux du suc gastrique est dans une certaine mesure
un phénomene physiologique (voir ci-dessus),
cependant les brilures d'estomac indiquent I'exis-

tence d'une cesophagite due aux reflux. Les fac-

teurs déclenchants peuvent étre :

- les influences qui peuvent diminuer la pression
au niveau du sphincter inférieur de I'cesophage
(—»B,D);

- une augmentation de la fréquence des ouvertures
transitoires du sphincter (aérophagie, boissons
contenant du CO.,) ;

- une diminution de la clairance du volume (trou-
ble du péristaltisme de la partie distale de I'ceso-
phage) ;

- une clairance du pH plus courte ou ralentie, par
exemple en cas d'une diminution du flux sali-
vaire (sommeil, carence chronique en sdive
[xérostomie]) ou une diminution de la capacité
tampon de la salive (fumeurs de cigarettes) ;

- une hernie hiatale qui a pour conséquence que la
partie abdominale de I'osophage est déplacée
vers |'espace thoracique (-» E, adroite). Il man-
que dors un important mécanisme de fermeture
du sphincter en cas d'élévation de la pression
intra-abdominale ;

- une irritation ou une lésion directe de la
muqueuse de I'cesophage, par exemple par des
citrons, une alimentation a base de tomates, des
épiées, des alcools forts, des anti-inflammatoires
non stéroidiens (-> p. 142).

La conséquence d'une maladie chronique du

reflux gastro-osophagien est une métaplasie de

Vépithéilum dans la partie distale de 1'cesophage,

phénomene précancéreux qui peut aboutir & un

carcinome.
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Nausées et vomissements

Le vomissement et ses signes avant coureur, la

nausée et I'éranglement sont des réflexes de

défense, mais également des symptomes impor-
tants. Les vomissements chroniques peuvent
déclencher des troubles séveres.

Le centre du vomissement situé dans la
medullaoblongata (-» A, en haut) est, entre autres,
gouverné par les chémorécepteurs de |'area post-
rema dans le plancher du quatriéme ventricule
(zone de stimulation riche en chémorécepteurs,
ZSC), un emplacement ol la barriere hémato-
encéphaique est moins épaisse. Cette zone est
activée par les agonistes dopaminergiques comme
I'apomorphine |émétique utilisé sur le plan théra
peutique), par de nombreux médicaments ou des
toxines comme les digitaliques, la nicotine, I'enté-
rotoxine du staphylocoque ou encore I'hypoxie,
I'urémie et le diabéte. Les cellules de 1aZSC pos-
sédent également des récepteurs pour les neuro-
transmetteurs (par ex., noradrénaline, sérotonine,
GABA, substance P) qui permettent une régulation
neuronale de ce centre.

Le centre du vomissement peut également étre
activé sansintervention delaZSC, par exemple par
une stimulation non physiologique des organes de
I'équilibre : kinétoses. De méme, des maladies
vestibulaires comme la maladie de Méniére
déclenchent des nausées et des vomissements.

Le centre du vomissement peut étre activé par
I'intermédiaire d'afférences vagales provenant du
tractus gastro-intestinal par :

-une dilatation anormale de l'estomac ou une
lésion de la muqueuse gastrique, par exemple
par I'acool ;

- par un ralentissement de la vidange gastrique
causé par des efférences végétatives (provenant
également du centre du vomissement), par des
aliments difficiles a digérer ainsi que par un blo-
cage de la sortie de I'estomac (sténose du pylore,
tumeur) ou de l'intestin (atrésie, maladie de
Hirschsprung, iléus ; -> p. 156) ;

- par une dilatation exagérée ou une inflammation
du péritoine, des voies hiliaires, du pancréas et
del'intestin.

Findement, les afférences viscérales en prove-

nance du coaur peuvent également déclencher nau-

es et vomissements par exemple lors d'une
ischémie coronaire. Au premier trimestre de la
grossesse, s produisent souvent des vomisse
ments matinaux, qui peuvent exceptionnellement
provoquer des troubles liés aux vomissements

(voir ci-dessous). Les vomissements psychoge-

nes s produisent le plus souvent chez des jeunes

filles (non enceintes) et peuvent avoir pour cause
des conflits sexuels, des problemes domestiques ou
la perte d'un soutien parental. Il est possible de

déclencher un vomissement sans motif, en enfon-
¢ant son doigt dans sa gorge (afférences des détec-
teurs de contact au niveau du pharynx). Ce geste
peut al'occasion, étre libérateur mais il est réalisé
S souvent par les malades souffrant de boulimie
(- p. 26) qu'il peut occasionner des conséquences
graves (voir ci-dessous).

Finalement, I'exposition aux rayonnements
(par ex., traitement d'une tumeur) et une augmen-
tation de la pression intracréanienne (hémorragie
cérébrale, tumeur) sont sur le plan clinique des fac-
teurs importants du déclenchement de nausées et
de vomissements.

Les conséquences de vomissements chroniques
(—> A, en bas) sont dus aladiminution des apports
alimentaires (malnutrition), ainsi qu'a la perte
des sucs gastriques. Par laméme occasion seront
également perdues la salive avalée, les boissons
aing, le cas échéant, que les sécrétions de l'intestin
gréle, entrainant une hypovolémie. La sécrétion
d'ADH initiée par le centre du vomissement retient
certes I'eau, mais le risque est maintenant celui
d'une hyponatrémie, due a une dilution plasmati-
que et encore renforcée par une élimination rénae
supplémentaire de NaHCO,. Cette derniére est
déclenchée par une aicalose non respiratoire.
Celle-ci provient du fait que les cellules accessoi-
res de I'estomac libérent dans le sang un ion HCO,~
pour chague ion H* Sécrété dans la lumiere.
Comme les ions H* (10-100 mmol/1 de suc gastri-
que) sont vomis, et que leur neutralisation dans le
duodénum ne nécessite plus de HCO,", celui-Ci
saccumule dans I'organisme. L'alcalose seraren-
forcée par une hypokaliémie . les ions K* seront
perdus aussi bien avec les vomissures (nourriture,
sdive et suc gastrique) qu'avec |'urine (Vhyperal-
dostéronisme da al'hypovolémie conduit en méme
temps qu'une reabsorption accrue de Na* aune éli-
mination accrue de K*, ->p. 98 & 122 sqq.).

Le fait de vomir et les vomissures occasionnent
d'autreslésions : unerupture de I'estomac, lescre-
vasses de la paroi osophagienne (syndrome de
Mallory-Weiss), les caries (ecidité !), les inflam-
mations de la muqueuse buccale ainsi que les
pneumonies d'aspiration en sont les exemples les
plus importants.



A. Origines et conséquences d'un vomissement
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Gastrites

En simplifiant, il est possble de distinguer trois

types principaux de gastrites :

- la gastrite érosive et hémorragique ;

- lagastrite chronique active mais non érosive ;

- lagastrite atrophique (atrophie des glandes gas-
triques).

(Comme dans de nombreuses gadrites on

n‘observe pas de réaction inflammatoire compléte,

on utilise souvent le terme récent de gasiropa-
thies.)

Lagastrite érosive et hémorragique (-> Al)
peut avoir de nombreuses causes, par exemple :
-la prise danti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS) dont I'action délétére locale et systémi-
que sur les muqueuses est décrue en détails ala
page 146 ;

- une ischémie (vasculante ou course de fond de
longue durée) ;

- un stress (défaillances multiples, bralure, opé
ration, traumatisme crénien) au cours duquel
la gastrite est effectivement liée en partie a
I'ischémie ;

-un abus dacool ou I'absorption de produits
caustiques ;

- des traumatismes (sonde gastrique, ingestion
d'un corps éranger, étranglement et vomisse-
ment, etc.) ,

- un traitement par des rayonnements.

Ce type de gastrite peut conduire rapidement a un

ulcére aigu (par ex., aprés un stress ou un traite-

ment par des AINS; -> p. 146), avec le danger
d'un saignement gastrique important ou d'une per-
foration de la paroi de I'estomac (— Al).

La gastrite chronique active mais non éro-
sive (« type B », —> A2) est le plus souvent locali-
sée au niveau de 1 antrum. Comme on |'a mis en
évidence de plus en plus nettement au cours de ces
derniéres années, la cause majeure est une coloni-
sation de l'antre par la bactérie Helicobacter
pylon, qui peut étre soignée par un traitement anti-
biotique (voir auss Ulcere, -» p. 144 sqq.). La
colonisation par Helicobacter diminue non seule-
ment les mécanismes de défense mais peut égale-
ment stimuler la sécrétion antrale de gastrine et
donc celle du suc gastrique dans le fundus, une
conjonction d'événementsqui favorisel'apparition
d'un ulcére chronique

Une quatrieme forme dite encore gastrite
réactive (-> A4), apparait & proximité des gastrites
érosives (voir ci-dessus), des ulcéres ou des inci-
sions d'opération. Lors d'une opération de I'antre
ou du pylore, cette gastrite réactive peut en partie
étre liée & un reflux entérogastrique (gastrite de
reflux), au cours duquel les enzymes intestinaux
ou pancréatiques ains que les sels biliaires atta-
quent la muqueuse gastrique. £>'un autre coté,

lepH acalin du suc intestina leve I'inhibition de
la Scrétion de gastnne. Ces conditions représen-
tent un milieu hostile pour Helicobacter pylori.
(Pour les mémes raisons, I'invasion d’Helicobac-
ter est diminuée en cas de gastrite atrophique.)

La gastrite atrophique («type A », -> A3),
localisée principalement au niveau du fundus, a
des causes totalement différentes. Chez ces
patients, on trouve dans le suc gastrique et en géné-
ral au niveau plasmatique des autoanticorps
(principalement de type G, des infiltrations de
plasmocytes et de lymphocytes B) dirigés contre
des fragments ou des produits des cellules acces:
soires (—> A, en haut a droite), tels que les lipo-
protéines microsomiales, le récepteur de la
gastrine, I'anhydrase carbonique, I'ATPase H'/K*
et le facteur intrinséque (FI). Les cellules accessoi-
res vont alors satrophier tandis que la sécrétion
d'acide et celle du facteur intrinséque diminuent
fortement (achlorhydne). Les anticorps anti FI
vont bloquer la liaison de la cobalanme (vit. BJ;)
au Fl ou I'endocytose du complexe FI-cobalamine
au niveau de I'iléon, ce qui va susciter along terme
une carence en cobalamine et une anémie perni-
cieuse (-> Sang, p. 34). Lors d'une gastnte atro-
phique, la sécrétion de gastnne augmente par
reaction provoquant une hypertrophie des cellules
G. Vraisemblablement comme conséquence du
niveau élevé de gastrine, on observe une hyperpla-
sie des cellules ECL {enterochromaffin like cells),
qui portent les récepteurs de la gastrine et sont res-
ponsables de la production d'histamine dans la
paroi de I'estomac. Cette hyperplasie des cellules
ECL peut, le cas échéant, dégénérer en un carci-
noide. Le danger principa en cas de gastrite atro-
phique est en effet I'extenson des zones
métaplasiques de la muqueuse, qui, étant précan-
céreuses, peuvent aboutir a un carcinome de
|'estomac.

Les gastrites provoquées par des parasi-
tes spécifiques, comme le bacille de la tubercu-
lose, les virus de I'herpés ou le Cytomégalovirus,
les champignons comme le Candida albicans, sont
relativement rares. Ces gastrites se produisent sou-
vent chez des patients immunodéprimés (SIDA,
traitement immunosuppresseur a la suite d'une
transplantation).
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Ulcéres

Les ions H* contenus dans le suc gastrique sont
séerétés par les cellules accessoires qui posse-
dent a cet effet dans leur membrane luminale,
une H*/K* ATPase, tandis que les cellules princi-
pales enrichissent les sécrétions glandulaires avec
du pepsinogéne (-> A). Les protéines alimentaires
seront dénaturées par la concentration élevée en
ions H* (pH 1-2), et le pepsinogéne sera activé en
pepsine. Ces endopeptidases vont ensuite cliver
certaines des liaisons peptidiques des protéines
alimentaires.

Lecontrdle de la sécrétion du suc gastrique
(—> Al) est effectué par voie nerveuse et par voie
endocrine, paracrine et autocrine Parmi les fac-
teurs stimulants, on trouve 1" acétylcholme (récep-
teurs muscariniques M1, neurones a GRP [gastrm
releasing peptide}, au niveau desquels le GRP
libére de lagastnne), lagastrine (action endocrine)
qui provient des cellules G de I'antre, et I'hista-
mme (action paracnne, récepteurs H,) sécrétée par
les cellules ECL (enterochromaffin like cells) et les
mastocytes de laparoi gastrique. Parmi lesinhibi-
teurs on trouve la sécrétine (action endocrine)
issue de I'intestin gréle, la SH (inhibe la sécrétion
de lagastrine), aind que les prostaglandines (entre
autres E, et 1), le TGFa et |'adénosine (tous par
voie paracrine et autocrine). L'inhibition de la
séerétion de gastrine par la concentration élevée
dions H* régnant dans la lumiere gastrique
constitue un important mécanisme de régulation
(rétrocontrdle négatif, > A1, agauche).

Protection de la muqueuse gastrique et
duodénale. Comme le mélange acide-pepsine
contenu dans les sécrétions gastriques dénature et
dégrade les protéines, laparoi gastrique et |a paroi
duodénale qui, en effet, contiennent des protéines
doivent ére protégées contre ce suc agressif. Les
mécanismes suivants vont participer a cette protec-
tion (> A2) :

1. un film muqueux gélifié d'une épaisseur de 0,1
a 05 mm protége la paroi supérieure de 1'épi-
thélium gastrique. Le mucus est sécrété par les
cellules accessoires (estomac) ou les cellules en
gobelet (intestin) (ce mucus peut ére dépolymé-
risé par les pepsines et donc passer sous forme
soluble) ;

. I’épithélium Sbcréte des ions HCO; qui vont
non seulement saccumuler dans la couche de
liquide en contact direct avec I'épithélium mais
vont également diffuser dans le mucus, ou
ilsvont tamponner les ions H* provenant de
lalumiére de I'estomac. Les prosiaglandines
congtituent un important stimulant de cette
Sécrétion d’HCO; ;

3. I'épithélium lui-méme (membrane cellulaire

apicae, tight junction) possede également des

N

propriétés de barriére. Il peut empécher de
fagon importante I'entrée des ions H* ou refouler
trés efficacement vers I'extérieur les ions H*
ayant pénétré (présence d'un €changear Naw
sur la seule face basolatérale). Ces propriétés
sont, entre autres, régulées par YEGF (epilhelial
growth factor) contenu dans la salive et qui va
< fixer a des récepteurs situés sur la membrane
apicae des cellules épithélides. Des mécanis-
mes antioxydants, dépendants du glutathion,
participent également a cette cytoproteclion ;

4. laderniére ligne de défense est enfin une bonne
irrigation sanguine de la muqueuse. Le sang
emporte rapidement les ions H* ou fournit un
apport d'ions HCO,™ et les substrats du métabo-
lisme énergétique.

Réparation et cicatrisation de |'épithélium.

Plusieurs mécanismes existent pour réparer les
lésions de I'épithélium survenues malgré la pré-
sence de ces dispositifs de protection (-> B, en bas
a gauche):
* les cellules voisines de la lésion saplatissent
et ferment la lacune en migrant latéralement le
long de la membrane basadle. Ce mécanisme de
restitution dure environ 30 min ;
« lafermeture de lalésion par multiplication cd-
lulaire dure plus longtemps. Les facteurs stimu-
lants sont ici I'EGF, le TGFa, I''GF-1 (insulin like
growth factor 1), la bombésine et la gastrine. Lors
d'une blessure épithéliale, ce sont les cellules qui
renferment un facteur de croissance semblable &
I'EGF qui proliférent particuliérement rapidement ;
* s la membrane basale est également 1ésée, des
mécanismes de cicatrisation aigus se mettent en
place : attraction de leucocytes et de macrophages,
phagocytose des résidus cellulaires nécrosés,
revascularisation (angiogenese), régénération de la
matrice extracellulaire et, finalement, apres la
réparation de la membrane basale, fermeture de la
|ésion par restitution et division cellulaire.

Les risques d'une érosion de I'épithélium et par
voie de conséquence d'un ulcére sont toujours
ass0ciés ades situations ol |es mécanismes de pro-
tection et de réparation sont affaiblis et/ou I'agres-
sion chimique du mélange acide-pepsine est trop
forte ou dure trop longtemps (-» A3 et B, en haui).
Les ulceres gastnques ou duodénaux peuvent donc
avoir plusieurs origines.

L'infection par Helficobacter pylori est la
cause d'ulcere la plus fréquente. L'administration
dantibiotique sest donc logiquement imposée
depuis quelques temps comme | e traitement le plus
efficace des ulcéres non liés aux AINS (voir ci-
dessous). La bactérie survit & I'environnement
acide de la couche de mucus vraisemblablement



et danger d'un ulcére —
jue, protection de la muqueuse
 Sécrétion du suc gastrique,
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du CO; et du NH, ou des ions HCO, et NH,* et
peut ainsi neutraliser eile-méme les ions H* qui
I'entourent H pyion peut étre transmis d'un indi-
vidu & un autre et provogue une inflammation de
lamuqueuse gastnque (gastrite en particulier dans
I'antre , p 142), a partir de laquelle un ulcere de
I'estomac ou du duodénum a 10 fois plus de ns-
ques de se développer que chez une personne ne
présentant pas une telle gastrite La cause de
I'ulcére est en premier lieu a rechercher dans
['altération de la fonction de barriere de I'éprthé-
liumlorsdel'infection (-> A, B)

Il est probable que soit associée également a
cette formation d'ulcére liée a l'infection une
agression chimique accrue, peut-étre via des radi-
caux libres Oxygénés produits par la bacténe elle-
méme ou par les leucocytes et les macrophages
participant a la défense anti-inflammatoire, ou
encore vialapepsine car H pylon stimulelasécré-
tion de pepsmogene

Le fait que l'infection de I'antre gastnque
conduise fréquemment & un ulcére duodénal est
vraisemblablement 1ié a 'augmentation de la
sécrétion de gastnne dans I'antre lors de I'infec-
tion La sécrétion d'acide et de pepsinogéne est
donc augmentée, et I'épithélium duodéna est
€xposé a une agression chimique plus importante
Celle-ci provoque la transformation de I'épithé-
Tfium (melaplaste) qui, a son tour, facilite Ta nida-
tiond'H pylon, conduisant & une duodemte et une
métaplasie renforcée et ains de suite

La pnse d'anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) comme I'indométacme, le diclofénac et
I'acide acétylsalicylique a fortes doses fait partie
des causes dulceres les plus fréquentes Leur
action anti-inflammatoire et anal gésique repose sur
leur capacité ainhiber la cyclo-oxygénase et donc
a bloquer la synthése de prostaglandines (a partir
d'acide arachidonique) Un des effets secondaires
des AINS est dinhiber également par voie systé-
mique la synthése des prostaglandmes dans 1'épi-
thelium gastnque et duodénal. ce qui d'un coté
diminue la sécrétion d’HCO, (affaiblissement de
|a défense de la muqueuse , —f B, en haut et agau-
che), et d'un autre coté désmhibe la sécrétion
d'acide (—> A1) De plus, ils lésent localement
|"épithéiium par une diffusion non ionique dans les
cellules de lamuqueuse (le pH du suc gastnque est
tres inféneur au pKa des AINS ') Lors d'un trai-
tement par les AINS un ulcére aigu peut ains s
développer au fil des jours ou des semames
Compte tenu de I'action mhibitnce des AINS sur
I'agrégation des plaquettes le nsque de saignement
de |'ulcere est accru

Les ulceres aigus se produisent également en
cas de surcharges importantes de l'organisme
(stress), par exemple aprés une grave opération,
lors de brllures éendues ou lors d'un choc associe

a des défaillances multiples Dans ce cas, la cause
pnncipale est vraisemblablement la concentration
élevée du corlisol plasmatique qui est associé avec
des perturbations de I'irrigation de la muqueuse

Des facteurs psychologiques prennent sou-
vent une part dans la genese d'un ulcere Une
tension psychologique forte sans possibilité d'exté-
riorisation (cortisol élevé) et/ou une altération dela
capacité a supporter des difficultés « habituelles »,
par exemple sur le plan professionnel, en sont sou-
vent lacause L'éévation psychogéne des niveaux
de sécrétion d'acide ou de pepsmogene ansi que des
comportements  erronés  (tabagie  importante,
comprimés contre les migraines [AINS ], acools
forts) sont souvent impliqués

La tabagie est un facteur de nsque pour
I"apparition d'un ulcére |1 semble dans ce cas que
e cumulent un ensemble de facteurs, dont chacun
n‘aqu'un effet modére (-> B) L'alcool en grandes
quantités ou a concentrations élevées lése la
muqueuse, tandis qu'une consommation modérée
de vin ou de hiére va, par le biais de composants
non acoolisés, augmenter la sécrétion gastnque

Parmi les causes plus rares d'ulcére, on va
trouver des tumeurs, qui sécrétent de la gastnne
de fagon autonome (gasinnome, syndrome de
Zollmger-Ellison), une mastocytose systémique
ou une basophilie avec une concentration éevée
d'histamme dans le plasma

A coté du traitement par les antibiotiques (voir
ci-dessus) et de I'opération (rarement indispensa
ble), le traitement de |'ulcére repose sur un blo-
cage de la sécrétion de pepsmogene et d'acide
par des inhibiteurs des récepteurs H, et M, (-> Al)
et/ou delaH*/K* ATPase (-> p 143. adroite et en
haut) Les produits appelés antiacides agissent en
partie comme tampons du pH dans la lumiére mais
auss sur la muqueuse, par d'autres mécanismes
encore mal connus
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Troubles consécutifs a une opération de I'estomac

L'ablation de I'estomac (gastrectomie) avec mise
en place d'un estomac artificiel al'aide d'une bou-
cle duodénale, ainsi que la résection de I'estomac
(Biliroth 1 et 11, ou Roux) font partie des traite-
ments des tumeurs gastriques. Les ulcéres a l'esto-
mac résistants aux traitements ont été traités
également par vagotomie sélective (VT). La
vagotomie non sélective est souvent inévitable lors
d'ablations de tumeurs ou en cas de saignements.
Ces atteintes conduisent parfois a des atérations
fonctionnelles non désirées (-> A).

Le rétrécissement chirurgical de I'estomac et
I'eltération des réflexes d'accommodation et de
relaxation réceptive (VT) augmentent latension de
la paroi stomacale lors d'un repas ce qui peut
conduire a un sentiment de satiété, des nausées et
des vomissements ainsi qu'a un rassasiement pré-
maturé Lavidange trop rapide de I'estomac est
lourde de conséquence. Elle est due 1) au fait que
le réflexe d'accommodation est absent et donc que
le gradient de pression de I'estomac vers I'intestin
gréle est augmenté ; 2) al'absence de I'antre et du
pylore qui assurent une fonction de segmentation ;
3) au fait que la vidange de I'estomac n'est plus
inhibée par I'intestin. C'est en particulier le cas
lors d'une vagotomie (disparition du réflexe vago-
vagal) ou d'une résection, Biliroth Il ou Roux
(contoumement des chémorécepteurs duodénauix).

Les conséquences d'une vidange trop rapide
de I'estomac sont (—> A, en bas) :

* le volume trop élevé de chyme par unité de
temps distend la paroi de I'intestin et déclenche des
nausées, des vomissements, des crampes et des
douleurs ainsi qu'une dilatation des vaisseaux
cutanés (flush), une tachycardie, des palpitations
et des troubles de la régulation orthostatique ;

« I'hypertonicité du chyme, trop rapidement éva-
cué. est également responsable de ce syndrome
précoce de Dumping (qui intervient 30-60 min
apres le repas). La sécrétion d'eau dans l'intestin
gréle provoquée par ces conditions osmotiques 1)
renforce ladistension de I'intestin, 2) provoque des
coliques et 3) conduit a des reactions cardiovascu-
laires ultérieures en raison de la survenue d'une
hypovoiémie ,

« par alleurs, I'eau ainsi Sécrétée dilue les enzy-
mes et les sels hiliaires dans la lumiére intestinale,
ce qui peut étre critique, entre autres, pour lalibé-
ration du fer héminique a partir de I'hémoglobine
contenue dans les aliments ou pour |'absorption
des graisses (voir ci-dessous Vitamine D) ;

« les concentrations élevées d'hydrates de carbo-
nes et en particulier de sucres (confiture) contenues
dans le chyme conduisent également a des malai-
ses, car |'absorption rapide de glucose provogue un
pic d'hyperglycémie, qui déclenche 90-180 minu-

tes apres le repas une hypoglycémie réactionnelle
liée al'insuline (confusion, perte de conscience),
encore appelé syndrome tardif de Dumping ;
« la vidange rapide du chyme aboutit a ce que les
capacités de digestion de la partie supérieure de
I'intestin ne suffisent plus alatache, ce qui est égar
lement accentué par le fait que, lors d'une vagoto-
" nue, la sécrétion de suc pancréatique est diminuée
de moitié. De méme, lors d'une opération de
Biliroth ou de Roux, le duodénum n'est pas sur le
trajet du chyme, de sorte que le signal normal pour
la sécrétion de sécrétme ou de CCK est maintenant
absent. La conséquence est que lapartie distale de
I'intestin gréle est également impliquée dans la
digestion et I'absorption. Les chémorécepteurs
situés dans cette zone participent fortement au
déclenchement des signaux hormonaux et des
réflexes qui suscitent la satiété. On renforce donc
la sensation de satiété prématurée (voir ci-des-
sus), S hien que ces patients ne mangent pas assez
(perte de poids). La préparation insuffisante
du chyme joue également un rdle dans le déplace-
ment du processus de digestion verslapartie distale
de l'intestin. Aprés une résection distale de |'esto-
mac, des morceaux de nourriture trop gros
(>2 mm) quittent I'estomac. Comme un bon tiers
du fer aimentaire provient de I'hémoglobine
(viande), une digestion incompléte des gros mor-
ceaux de viande diminue la biodisponibilité du fer
de I'hneme. L'opération de Biliroth Il (mais pas
celle de Roux) conduit le cas échéant au syndrome
de la boucle aveugle (blind-loop syndrome, ->
p. 34 et 152).

La diminution de la sécrétion d'ions H* par
I'estomac diminue la libération du fer alimentaire
apartir de complexes ainsi que |'absorption du fer
(I1). Ladisparition des sources de fer conduit fina-
lement a une anémie par carence en fer (->
p. 38). De plus, la diminution du nombre et de
I'activité des cellules accessoires aboutit & une
diminution de la sécrétion du facteur intrinseque
(F1). S elle descend en dessous de 10 p. 100 de la
valeur normale, Yabsorption de cobalamine en
souffre et I'on obtient a long terme une carence
en cobalamine, qui renforce encore |'anémie
(-» p. 34). La carence en Cfl" et en vitamine D
provoque enfin une ostéomalacie (-> p. 132).
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Colique

On parle de colique ou dediarrhéelorsque les selles
perdent leur consistance normale, ce qui va en
général avec une augmentation du poids (> 235 g/
chez I'nomme, > 175 g/j chez la femme) et de la
fréquence (> 2/j) des selles. La colique peut avoir
différentes causes.

La colique osmotique survient lors de la prise
en grandes quantités de substances mal absorbées
en temps normal ou en cas de malabsorption
(-> p. 152 sqg.). Appartiennent ace premier groupe
des substances comme le sorbitol (dans des prépa-
rations médicamenteuses ou des friandises « sans
sucre » ou encore certains fruits), lefructose (dans
la limonade, différents types de fruit, le miel), des
sels de magnésium (laxatifs, antiacides), des anions
mal absorbés comme le sulfate de sodium, le phos-
phate et le citrate de sodium.

Les substances mal absorbées sont osmotique-
ment actives dans l'intestin gréle et « pompent »
donc de l'eau dans la lumiére: « sécrétion
d'H,0 » (-> B, agauche). Le tableau A met ce phé-
nomene en évidence au cours d'une étude expéri-
mentale : laprise de 150 mmol d'une substance non
absorbable (dans ce cas, le polyéthyléne glycol :
PEG) dans 250 ml d'eau ([PEG] = 600 mmol/1)
déclenche dans le duodénum une sécrétion d'eau
osmotique qui augmente le volume jusqu'a 750 ml
([PEG] diminuejusqu'a 200 mmol/1). L'osmolarité
sest adaptée a cdle du plasma (290 mOsmol/1),
avec a cette occasion le transport de 90 mOsmol/1
de Na*, K* et des anions associés (influx ionique
dans la lumiére a cause des gradients chimiques
plus élevés). Au milieu de l'intestin gréle, le
volume a atteint 1 000 ml, la [PEG] a chuté a
150 mmol/1, et la quantité d'ions importée atteint
140 mOsmol/1. Compte tenu de lareabsorption plus
importante, entre autres du Na* (+ anions™), dans
I'iléum et le cdlon (épithélium plus épais que dans
le jéjunum), I'osmolarité des ions importés tombe
290 ou 40 mOsmol/1 respectivement. Dans les sd-
les, le cation principal est le K* (absorption élevée
de Na* dans I'iléum et le cdlon). En conclusion :
avec 150 mmoles de PEG dans 250 ml d'eau, on a
provoqué une colique de 600 mi. Sil n'y avait pas
eu une absorption ionique dans I'iléum et le cdlon
(résection, maladie), la colique aurait méme atteint
1000 ml. (Le PEG sera administré, par exemple,
pour nettoyer I'intestin avant une coloscopie.)

En cas de malabsorption des hydrates de
carbone (HC) (-1 B, adroite et p. 152 sqq.), la
diminution de I'absorption de Na* dans la partie
supérieure de I'intestin gréle (inhibition du Na*
symport par le glucose et le galactose) provoque
une diminution de I'absorption d'eau. L'activité
osmotique des HC non absorbables conduit entre
autres a une séerétion d'eau. Certes, les bactéries

du gros intestin peuvent métaboliser jusqu'a
80 g/j d'HC non absorbables (répartis en 4 repas)
en acides organiques utilisables sur le plan éner-
gétique, qui seront absorbés dans e colon en méme
temps qu'H,O (-> B, au milieu). Seule la produc-
tion élevée de gaz (flatulence) montre dans ce cas
|'existence d'une mauvaise absorption des HC. Si
cependant plus de 80 g/j (C'est-a-dire un quart de
I"apport quotidien normal d'HC) ne sont pas absor-
bés ou si les bactéries intestinales sont décimées
par des antibiotiques, il se produit alors une diar-
rhée.

Une colique sécrétoire survient lorsque la
sécrétion de ClI' de la muqueuse intestinale est
stimulée (-> C). Les cellules de la muqueuse sont
enrichies en ions Cl' grace a un symport basolaté-
ral Na*-K*-2Cr, actif de fagon secondaire, et ces
ions sont sécrétés a travers des canaux chlore sur
la face luminale. Ces canaux sont activés par
I'AMPc, qui est formé en quantités plusimportan-
tes sous I'influence de certains laxatifs et de cer-
taines toxines bactériennes (Clostridium difficile.
vibrion du choléra). La toxine cholérique conduit
a des diarrhées extrémement violentes (jusqu'a
1 000 mi/h) qui peuvent rapidement mettre la vie
de I'individu en péril a cause de la perte d'eau de
K* et de HCO,™ (choc hypovolémique, hypokalié-
mie, acidose non respiratoire). |l en est de méme
lorsqu'une tumeur des lots pancréatiques sécrétant
du VIP provoque une élévation dAMPc (choléra
pancréatique).

Apres résection de I'iléon et d'une partie du
colon, on peut observer des diarrhées pour de
nombreuses raisons (—> D). Les sels hiliaires nor-
malement absorbés dans I'iléon passent plus rapi-
dement dans le cOlon (diminution de I'absorption
d'eau). D'autre part, les sels biliaires non absorba
bles seront déshydroxylés par les bactéries du
colon. Les métabolites ainsi formés vont stimuler
dans le colon la sécrétion de NaCl et d’H,0. Fina
lement, la réabsorption de Na* dans le fragment
d'intestin réséqué n'a naturellement pas lieu.
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Mauvaise digestion et malabsorption

Une déficience dans le traitement e dans
I'hydrolyse enzymatique au niveau du tractus ges-
tro-intestinal sera appelée une mauvaise digestion,
tandis qu'une atération de I'absorption sera nom-
mée malabsorption. Comme ces deux phénoménes
sont étroitement imbriqués on les rassemblera ici
sous le terme de malabsorption.

Les trois types d'apports énergétiques de I'ali-
mentation, les graisses, les protéines et les sucres,
ans que les vitamines, le fer, le calcium, le
magnésium et les oligoéléments comme le zinc
peuvent étre affectés par une malabsorption (-> C).
La malabsorption des sdls biliaires qui suivent un
cycle entérohépatique a également une significa-
tion clinique (» D). Le site d'absorption respec-
tif des substances que nous venons de citer (-» A)
dépend 1) du nombre et de la durée des étapes de
préparation et dhydrolyse préalables et 2) de la
présence dans les différents segments de l'intestin
de mécanismes d'absorption spécifiques.

Les monosaccharides comme le glucose et le
galactose peuvent ainsi ére absorbés dés le début
du duodénum ; les disaccharides, au contraire, doi-
vent d'abord ére hydrolyses par les enzymes de la
bordure en brosse, et les polysaccharides (comme
les protéines et les graisses) doivent d'abord ére en
contact avec les enzymes pancréatiques, de sorte
que leur absorption ne seffectue que tardivement
dans lejéunum (—> A). Une vidange accélérée de
I'estomac peut repousser loin vers la partie distaie
le site d'absorption (> p. 148), S bien que des s
ments dintestin situés en aval peuvent maintenant
prendre en charge I'absorption, induisant méme a
long terme une transformation de la muqueuse.
L'iléon peut ainsi acquérir des propriétés compara
bles a cdles du j§unum. Ceci n'est pas possible
dans le cas de substances, pour lesquelles seul
I'iléon terminal possade des mécanismes d'absorp-
tion spécifiques (cobaamine, sds biliaires).

La digestion et |'absorption normales compren-
nent différentes éapes successves(— B) :

1 la préparation mécanique de la nourrirure (mas-
tication, muscles de la partie distde de I'esto-
mac) ;

2. la digestion luminale (sucs gastrique, intestinal
et pancréatique, hile) ;

3. la digestion muqueuse par les enzymes de |a bor-
dure en brosse ;

4. 1'absorption a travers
MuQUeUse ;

5. la transformation dans les cdlules de la
MuQUeUse ;

6. le transport, et le passage dans le sang et lalym-
phe par I'intermédiaire desquels les substances
absorbées vont parvenir dans la circulation sys
témique ou dans le foie.

I'épithélium de la

Les causes d'une malabsorption peuvent étre
liéss & une atteinte de chacune de ces étapes
(—»C,D):

* aprés une résection de I'estomac et/ou une
vagotomie (~ p. 148), la stimulation de la sécré-
tion entérale d'hormones (entre autres CCK) est
réduite, et la synchronisation entre la partition du
chyme d'une part et la stimulation de la sécrétion
pancréatique, de la vidange de la vésicule hiliaire
et de la cholérése dautre part, est dtérée. Par
allleurs, le passage dans I'intestin gréle est accéléré
et la valeur du pH dans la lumiére duodénale est
trop acide, ce qui peut y perturber sensiblement le
processus de digestion (inactivation des enzymes.
précipitation des sls biliaires). Pour les mémes
raisons, un gastrinome (syndrome de Zollinger-
Ellison) peut provoquer une malabsorption ;

* les maladies du pancréas comme une pancréa-
tite chronique (-> p. 160), un carcinome pancréati-
que, une mucoviscidose (-> p. 162) ou larésection
du pancréas provoquent une malabsorption, car elles
entrainent une carence des enzymes |es plusimpor-
tants (lipase, colipase, trypsine, chymotrypsine,
amylase entre autres) ainsi que desionsHCO, qui
sont nécessaires ala neutralisation du chyme acide ;
* une gastrite atrophique avec une achlorhy-
drie (-> p. 142) 1) provoque une diminution de la
digestion dans I'estomac et 2) facilite une coloni-
sation de l'intestin gréle par des bactéries; une
stase du contenu de I'intestin gréle en cas de diver-
ticulose ou un shunt de l'intestin gréle peuvent
également étre responsables de ce phénoméne
(» p. 148, blind-loop syndrome). Les bactéries
vont déconjuguer les sds biliaires (-> D) et atta-
quent les liaisons entre la cobalamine (vit. B];) et
le facteur intrinséque (FI). La malabsorption de la
cobalamine qui en résulte conduit a une carence
en cobalamine comme le fait une prise insuffi-
sante (alimentation strictement végétarienne, ce
risque sapplique également aux nourrissons de ces
méres, car leur lait est pauvre en cobalamine) ou
encore une carence en FI (achlorhydrie, -> p. 142),



Sites d’absorption, substances susceptibles de présenter un trouble d'absorption ——

Duodénum proximal : monosaccharides

Libération de ia bile et du suc pancréatique

Duodénum distal ; dissccharides, vitamines liposolubles, Fe, Ca™

liéon : graisses

Tiéon terminal : sels bilalres, cobalamine
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4 la déficience de transporteurs spécifiques
de la muqueuse provoque des malabsorptions,
Dans la maladie d'Hartnup, par exemple, c'est un
transporteur particulier pour les acides aminés neu-
tres qui est absent, dans le cas de la cystmune, c'est
un transporteur pour les acides aminés canoniques
(basiques) et la cystme (La capture des acides ami-
nés touchés sous forme de dipeptide reste inaltérée,
car la muqueuse possede un transporteur propre
pour les dipeptides ),

*» des déficiences globales de la digestion et de
|'absorption se produisent lors de maladies diffuses
de la muqueuse, comme la maladie codiaque, la
sprue tropicale, la maladie de Crohn ou la maladie
de Whipple, le SIDA, des infections (par ex , par
des salmonelles), une entente consécutive & un
traitement par les rayons, amns: que la résection
d'un segment important de I'intestin gréle ,

* a cOté de I'alcool (insuffisance pancréatique,
maladie chronique du foie), une stné de médica-
ments peuvent provoquer une malabsorption la
colchicine (inhibe ladivision des cellules des cryp-
tes et les disacchandases), la néomycine et les anti-
biotiques de la méme famille (inhibent la division
des cellules des cryptes e |es disaccharidases, font
précipiter les sels biliaires et les micelles d'acides
gras), le méthotrexale (inhibe I'absorption du
folate), la cholestyramine (Sassocie aux sels biliai-
res), certains laxatifs, les biguanides, etc ,

* latransformation a I'intérieur des cellules de
la muqueuse (formation de chylomicrons) est une
éape importante, en particulier dans le cas de
I'absorption des graisses, dont I'altération en cas
d' abétalipoprotéinémie conduit a une mauvaise
absorption des graisses (-> D) Une autre cause de
malabsorption des graisses est un obstacle a I'écou-
lement lymphatique (lymphangiectasie, lymphome),
« findement, une maabsorption a lieu, de
maniére compréhensible, lorsque I'irrigation de
I'intestin est altérée (ischémie, par ex , en cas de
vasculante)

Les conséquences d'une malabsorption

dépendent du type de substances dont I'absorption
et atérée
4 une malabsorption des protéines (» C) peut
provoguer une carence protéique avec une fonte
musculaire et une perte de poids, I'hypoprotémé-
mie qui en résulte va déclencher un oedéme
(->p 234),
« la malabsorption des hydrates de carbone
dans 'intestin gréle apour conséquence (—> C) que
ces sucres vont étre partiellement métabolisés par
les bacténes du gros intestin en acides gras a courte
chalne et en gaz (COy H,), provoquant des flatu-
lences et des ballonnements. Si plus de 80 g de
sucre/j échappent a I'absorption se produisent
des coliques agueuses dues & des problémes osmo-
tiques (-> p. 150) ;

* la malabsorption des graisses (> D) =
manifeste par des selles grasses (stéatorrhée) et
entraine une perte de poids a cause de I'absence de
ces composants aimentaires trés énergétiques
Lorsque la malabsorption des graisses est, en par-
ticulier, due aune carence en sels biliaires ou aun
défaut ultérieur de la formation des micelles
(> D), survient une malabsorption des vitami-
nes liposolublesA, D, E et K En effet, ces molé-
cules ne peuvent atteindre lamuqueuse et donc étre
absorbées que s le milieu lipidique est continu, ce
qui nécessite la présence de micelles Lors d'une
carence en vitamine K, les résidus glutamyl de
la prothrombine et d'autres facteurs de coagulation
ne seront pasy-carboxylés dans le foie, ce qui peut
entrainer des saignements La carence en vita-
mine D conduit chez les enfants au rachitisme e
chez les adultes a l'oséomalacie Lors d'une
carence en vitamine A, apparait une hyperkéra-
tose et une mauvaise vision nocturne ,

« la malabsorption des vitamines hydrosolu-
bles, cobalamine (vitamine B12, voir les causes
ci-dessus) et folate (par ex , lors d'une malabsorp-
tion globale ou I'administration de méthotrexate)
conduit & une anémie macrocytaire (> p 34), que
I'on nomme anémie pernicieuse en cas de carence
en cobalamine, et conduit également a des aphtes
et des glossites ainsi, dans le cas de lacobalamine,
qu'a des troubles neurologiques (dégénérescence
nerveuse),

« la malabsorption du fer conduit a une anémie
hypochrome (-> p 38)
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Constipation et (pseudo-) obstruction

La congtipation est un symptéme qui peut avoir
une signification différente sdlon ce que chacun
considére comme une selle « normale » : sdletrop
peu importante, trop dure, trop rare, défécation
difficile ou dont on a la sensation quelle est
incompléte. La constipation est souvent sans dan-
ger, mais peut auss ére le signe de nombreuses
maladies.

Les causes d'une constipation sont :
* une nourriture pauvre en ballast, car la moti-
lité intestinale dépend du volume du contenu de
I'intestin : plus ce volume est important et plus la
motilité est grande ;
« des troubles réflexes et/ou psychogenes,
parmi lesquels on va rencontrer 1) une fissure
anale douloureuse qui augmente par voie réflexe le
tonus du sphincter, ce qui accroit ladouleur et ainsi
de suite ; 2) une contraction anale (au lieu de la
dilatation normale du plancher pelvien provoquée
par une dilatation du rectum). Untel réflexe erroné
sobserve souvent des jeunes filles qui ont subi
étant enfant des abus sexuels mais aussi chez des
patients souffrant de la maladie de Parkinson ;
3 un iléus paralytique (pseudo-obstruction
aigué) provoqué de facon réflexe par une opération
(surtout dans I'abdomen), un traumatisme ou une
péritonite et qui peut persister dans le cdlon durant
plusieursjours;
« des altérations fonctionnelles du transport,
quelles soient d'origine neurogéne, myogéne,
réflexe (voir ci-dessus), médicamenteuse (par ex.,
opiacés) ou ischémique (traumatisme ou artério-
sclérose de l'artére mésentérique). On observe
dans ce cas un fermeture fonctionnelle de l'intes-
tin: pseudo-obstruction ;
« origines neurogenes. Une absence congénitale
des cellules ganglionnaires proches de I'anus
(aganglionose dans la maladie de Hirschsprung)
entraine a cause de I'absence de la relaxation
reflexive un spasme persistant du segment atteint
(— A, adroite et en bas) et une absence du réflexe
inhibiteur recto-anal (le sphincter and interne ne
souvre pas lors du remplissage du rectum). Dans
la maladie de Chagas, le parasite (Trypanosoma
cruzi) entraine une dénervation des ganglions, ce
qui entraine essentiellement une dilatation du
colon (mégacdlon, voir ci-dessous). Les maladies
nerveuses systémiques (maladie de Parkinson,
polyneuropathie diabétique, névrites virales, tabés
dorsal, sclérose multiple) ou les Iésions des nerfs
et de la colonne vertébrale, qui interrompent les
réflexes intestinaux lointains peuvent causer une
pseudo-obstruction ;
« origines myogénes : dystrophies musculaires,
sclérodermie (voir FHg. 6-3), dermatomyosis et
lupus érythémateux disséming,

 un obstacle mécanique dans la lumiére intes-
tinale (corps étranger, calcul biliaire, ascaris), dans
la paroi de l'intestin (tumeur, diverticule, sténose,
driction, hématome, infection) ou provenant de
I'extérieur (grossesse, adhésion, hernie, volvulus,
tumeur, kyste) avec pour conséquence une ferme-
ture mécanique de I'intestin : obstruction ;

e on observe findement chez de nombreux
patients une constipation (alternant avec des diar-
rhées) sans qu'aucune des causes mentionnées ci-
dessus ne soit présente. Cette situation est souvent
déclenchée par un stress émotionnel ou physique,
on parle d'un cdlon irritable.

Conséguences d'une obstruction ou d'une
pseudo-obstruction. Une fermeture complete
entraine une accumulation de gaz et de liquide en
amont de I'obturation et une dilatation de I'intestin,
dont la premiére conséquence est une contraction
douloureuse plusieurs fois par minute. La dilata-
tion progressive réduit lirrigation sanguine et
déclenche, en particulier lorsque l'intestin gréle
proximal est affecté, des vomissements et un ris-
que d'hypovolémie consécutive a la déshydrata
tion. Celle-ci peut se produire rapidement car une
quantité accrue de fluide est sécrétée dans l'intes-
tin. A coté de ladilatation, une ascension des bac-
téries du gros intestin dans l'intestin gréle peut
également ére une des causes de ces vomisse
ments. Les endotoxines bactériennes vont déclen-
cher lasécrétion de VIP, de PGI; et de PGF,,. Une
inflammation d'origine bactérienne avec forma
tion d'un osdéme dans la paroi intestinale et d'une
péritonite ainsi que I'apparition éventuelle d'une
ischémie (voir ci-dessus) peuvent rapidement pro-
voquer une situation périlleuse. S I'obstruction
(pseudo-obstruction) est située nettement en posi-
tion andle, il peut s développer un mégacdlon
(= A), qui peut s produire de fagon aigué lors
d'une colite fulminante, d'un volvulus ou sans
cause caractéristique (syndromed'Ogilvie). Ladis-
tinction avec un iléon paralytique (voir ci-dessus)
seffectue surtout par les antécédents médicaux.



— A, Causes et conséquences d'une constipation et d’une (pseudo-Jobstruction
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Pancréatite aigué

La plupart des enzymes du pancréas sont d'abord
activés dans la lumigre intestinale par une entéro-
peptidase. L'activation d'un trypsinogéne en tryp-
sine est une étape clé de ce processus, car la
trypsine active ensuite d'autres enzymes. S la
trypsine est activée dans les cellules acineuses, une
protéine pancréatique, I'inhibiteur de la trypsine,
permet qu'elle n'y exerce pas d'activités. S ce
mécanisme de défense ne se met pas en place en
méme temps que |'activation de latrypsine, ou s
latrypsine est active danslalumiére des voies pan-
créatiques, on aboutit & une autodigestion du
pancréas, ainsi qu'a une pancrédtite aigué.

Bien que I'on retrouve dans pres de 80p. 100
des cas des antécédents de consommation élevée
et chronique d'alcool et de calculs biliaires, les
mécanismes pathogénétiques de cette affection
ne sont pas clairs. Nous allons discuter plusieurs
possibilités qui peuvent jouer un role, soit simul-
tanément soit alternativement selon les cas.

» Une élévation de la pression dans le canal
pancréatique (résistance a I'écoulement et/ou
débit trop important) peut participer au déclenche-
ment d'une pancréatite aigué (> A1). Une obtura-
tion du candi excréteur aprés I'orifice des voies
biliaires (par ex., par un cacul hiliaire, -> A2)
entraine de plus un reflux de la bile dans le pan-
créas, avec lésion de1’épithélium du canal et accé-
|ération de la digestion des graisses.

« Tandis que I'on ne sait pas comment est activée
latrypsine lors de lafermeture du canal pancréati-
que, les enzymes activés dans |e duodénum vont
refluer vers le pancréas lors d'un reflux duodé-
nopancréatique (par ex., associéa une obturation
du duodénum) (-> A3).

 L'dcool, I'acide acétylsalicylique, I'histamine,
entre autres, augmentent la perméabilité de |' épi-
thélium du canal pancréatique, de sorte qu'il
devient perméable aux grosses molécules. Les
enzymes sécrétés par les acini vont donc diffuser
dans I'interstitium péricanalaire et y occasionner
des lésions (-> A4). En outre, I'alcool semble pré-
cipiter les protéines dans les voies pancréatiques
ce qui déclenche une augmentation de la pression
en amont (- A4).

4 Des études effectuées sur des modéles animaux
présentant des pancréatites aigués ont montré que
les enzymes pancréatiques peuvent également, le
cas échéant, ére activés a I'intérieur méme des
cellules. Le systéme d'adressage, présent norma-
lement dans |'appareil de Golgi, etqui oriente d'un
coté les enzymes lysosomiaux et les H* ATPases
(versleslysosomes) et del'autre les enzymes pan-
créatiques a séeréter, semble dtéré (-» A5). Les
protéines exportées sont alors empaguetées avec
les protéases lysosomiales dans laméme vésicule,

9 bien que latrypsine peut y ére activée. Il suffit
de quelques traces, car latrypsine peut sactiver de
facon autocatal ytique.

La trypsine active d'autres enzymes (phos-
pholipase A,, élastase entre autres), des facteurs
de coagulation (prothrombine en thrombine), des
hormones tissulaires (la kallikreine va activer la
bradykinine et lakallidine) et des protéines cyto-
toxiques (systéme du complément). La premiére
conséquence au niveau du pancréas (-> A6, P dans
I'image scanner) est un gonflement cellulaire géné-
ral (@déme pancréatique’, —> A7, P+ E). L'effet
principal est di a I'élastase qui provoque une
érosion vasculaire accompagnée de saignements
(pancréatite hémorragique) et une ischémie dans la
région de I'organe. Laformation de thrombi due a
I'activation de la thrombine élargit cette zone
ischémiée et entraine une nécrose. Les flots de
Langerhans endocrines sont également altérés ce
qui entraine une carence en insuline et une hyper-
glycémie (—> p. 286 sqq.). Autour du pancréas
apparaissent des nécroses du tissu adipeux avec
formation de savons, un processus qui nécessite du
Ca** (séquestration de calcium) et entraine une
hypocalcémie (voir ci-dessous). Laliaison desions
Mg™ du plasma aux acides gras ainsi libérés
entraine une hypomagnésémie (->p. 126). Toutes
ces |ésions peuvent également toucher les organes
rétropéritonéaux voisins, la rate, le mésentere,
|'omentum, le duodénum, etc.

Comme les enzymes activés apparaissent éga
lement dans le plasma (ou leur présence joue un
role dans le diagnostic), on observe une hypo-
albuminémie avec pour conséquence une hypo-
calcémie ainsi qu'une vasodilatation systémique
et une exsudation plasmatique (déclenché par la
bradykinine et lakallidine) qui peut aler jusqu'au
choc vasculaire. La phospholipase A, et les aci-
des gras libres (provenant d'une lipolyse accrue)
du plasma dterent le surfactant de I'épithélium
alvéolaire entrainant une hypoxie artérielle. Fina-
lement, les reins seront également |ésés (danger
d'anurie).



A. Causes et conséquences d’une pancréatite

Figure 613 Pancréafite aigué
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Pancréat'rte chronique

Lapancréatitechroniqueest un processusinflamma-
toirequi leselestissusexocrineet endocrineet induit
une fibrose. On distingue les formes suivantes:

* la pancréatite chronique calcifiante est la

forme la plus fréquente & représente 70-80 p. 100

del'ensemble descas (—> A, agauche). Elleapour

origine un abus chronique d'alcool (>80¢/j, a

longueur d'années) et se caractérise par des lésions

irréguliérement réparties, avec des bouchons pro-
téiques et des calculs intraluminaux ainsi que par
une atrophie et une sténose du systéme canalaire.

Les mécanismes suivants jouent un réle dans la

pathogenése de cette affection :

1 tandis qu'en temps normal, la stimulation des
acini (sécrétion riche en enzyme) vade pair avec
une éévation de la sécrétion des canaux excré
teurs (eau, HCO,"), cette derniére est diminuée
en cas de pancréatite chronique. La concentra
tion en protéines du suc sécrété vadonc sélever,
en particulier lors d'une stimulation de la sécré-
tion pancréatique. Cette situation aboutit a une
précipitation des protéines dans la lumiéere des
canaux et entraine laformation de dépots et de
bouchons protéiques ;

2. dessels de calciumvont dors s déposer dans les
précipités protéiques, ce qui apour conséquence
laformation de calculs dans les canaux étroits
ou celle de dépots calcaires concentriques sur la
paroi des canaux plus larges. Lacause de ce phé-
nomene est vraisemblablement, en cas de pan-
crédite chronique, la diminution de deux
composants du suc pancréatique qui empéchent,
en temps normal, laprécipitation des sels de cal-
cium : I'un et le citrate qui fixe des complexes
du calcium, l'autreest uneprotéinede 14 kDa, la
lithostatine (ou pancreatic stone protein, PSP),
qui garde les sdls de calcium en solution en cas
de sursaturation (susceptible de se produite
méme dans des conditions physiologiques) ;

3.comme dans le cas de la pancréatite aigué
(—> p. 158), on observe une artivation intraca-
nalaire de la trypsine, qui non seulement parti-
cipe aladigestion des tissus pancréatiques, mais
est également capable d'activer, dans le systeme
canaaire mais aussi le cas échéant dans le tissu
interstitiel, d'autres enzymes agressifs commela
phospholipase A; e I'dlastase. La cause de
I'activation prématurée des enzymes serait,
pense-t-on, I'élévation de la pression intracana
laire liée au blocage du reflux, qui provoque des
|ésions épithéliales, en relation avec I'augmen-
tation du contenu en proenzyme (et dans des
conditions ou la concentration de la protéine

= n inhibitrice de la trypsine reste inchangée ;
60 ->p. 158);
; « la pancréatite obstructive chronique, plus

6 Estomac, intestin et foie

rare (> A, adroite), est due a une obstruction du
canal excréteur principal (ou bien des deux canaux
excréteurs), dont I'origine peut étre, entre autres,
une tumeur, la striction d'une cicatrice ou une sté-
nose paplllaire. On observe dans ce cas une
absence de calcifications et une forte dilatation du
systéme canalaire en amont de la sténose (> A ;
pancréatographie endoscopique rétrograde [PRE],
montrant un cliché des canaux, obtenu avec un pro-
duit de contraste aux rayons X). S la cause de
I'obstruction peut étre traitée en temps tile, cette
forme de pancréatite est réversible (contrairement
alaforme cacifiante) ;

« d'autres formes de pancréetites chroniques peu-
vent se présenter, entre autres une forme idiopathi-
que, non liée & I'alcoolisme, et observée chez des
enfants sous-alimentés des régions tropicales, ou
une pancrégtite chronique associée a une hypercal-
cémie, consécutive a une hyperparathyroidie.

Les poussées aigués, d'une pancréatite chro-
nique sont en général difficiles a distinguer des
pancréatites aigués, en particulier chez des sujets
présentant des antécédents d'acoolisme. Dans les
deux cas, on note une activation prématurée des
enzymes pancréatiques (voir ci-dessus et p. 158),
ce qui peut provoquer un odéme pancréatique et
de la une hémorragie et une nécrose, ainsi que des
pseudo-kystes aigus et un abcés du pancréas. On
assiste également a une atteinte des organes voi-
sins, telsle duodénum, I'antre, le cand cholédoque,
le colon, etc.

Les conséquences d'une pancréatite chroni-
que sont une atrophie tissulaire, une sténose des
canaux, une fibrose péricanalaire et la formation
de tissu cicatriciel. Ces phénomenes conduisent a
une perte du parenchyme graduelle et a I'appari-
tion d'une insuffisance pancréatique d'abord
exocrine puis également endocrine. Y sont asso-
ciées des douleurs intermittentes ou permanentes,
une malabsorption (-> p. 152 sqq.), des coliques
(-» p. 150) et une perte de poids ainsi qu'un dia-
béte de type ¢ (-» p. 286 sqq.) e une Iésion des
organes voisins (ascites pancréatiques, thrombose
des veines porte ou splénique, ictére congestif
entre autres).



 — A. Causes ot conséquences d'une pancréatite chronique
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Mucoviscidose (fibrose kystique)

La mucoviscidose (cystic fibrvsis, CF) est une
maladie générique dans laguelle est atteinte la
sécrétion épithéliale, entre autres, dans le pou-
mon, le pancréas, le foie, le tractus génital, I'intes-
tin, la muqueuse nasale et les glandes sudoripares.
La mucoviscidose est I'altération génétique Iétale
(en moyenne &pres 40 ans) la plus fréguente chez
les Blancs (1 pour 2 500 naissances).

L'anomalie est transmise de fagon récessive
(-> A1) et touche une protéine de transport épithé-
lidle, CFTR (cyslicfibrosis transmembrane conduc-
tance regulator). Chez les sujets bien ponants, la
protéine CFTR comporte 1 480 acides aminés, avec
12 domaines transmembranaires, deux domaines de
liaison des nucléotides (NBD, et NBD,) et un
domaine régulateur au niveau duquel elle est régu-
lée par une protéine kinase A, dépendante de
I'AMPc (-> A2 ; la protéine CFTR et représentée
vue du dessus). La CFTR est vraisemblablement un
canal chlore, qui souvre lorsque la concentration
intracellulaire en AMPc est élevée et que I'ATP est
en plus lié (et peut-étre hydrolyse ?) au niveau de
NBD]. LaCFTR inhibe alors certains canaux sodi-
ques (type ENaC). L'ouverture accrue de ces
canaux apour conséquence, par exemple au niveau
de I'épithélium bronchique, une augmentation dela
réabsorption du Na* et de I'eau présents dans le
mucus sécrété dans la lumiére bronchique, ce qui
va le rendre plus épais.

Les patients atteints de mucoviscidose présen-
tent différentes mutations de CFTR, mais les for-
mes les plus graves sont reliées al'une de ces deux
altérations au niveau de NBD, (—> A3) : I'absence
de laphénylalanine en position 508 (= F, mutation
AF 508), ou le remplacement en position 551 de la
glycine (=G) par l'aspartate (.= D) (mutation
G551D).

CFTR et insérée en position apicale (luminale)
dans la membrane de nombreuses cellules épithé-
lides. Dans les canaux excréteurs du pancréas, la
CFTR assure la sécrétion d'un liquide riche en
NaHCO, : dans ces cellules, les ions HCO,™ sont
échangés contre des ions CI” via un antiport
(> A4). L'ouverture de CFTR, par exemple par la
sécrétine, qui augmente la concentration intracel-
lulaire dAMP, favorise le recyclage du Ci- par-
venu dans les cellules, permettant & cet ion d'étre
a nouveau disponible pour la sécrétion d’HCO,,
que suivent Na* et l'eau. S la concentration
d'AMPc diminue, laCFTR se ferme et la séerétion
< tarit.

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la
CFTR ne souvre pas pour des concentrations éle-
vées dAMPc, S bien que les canaux sécréteurs du
pancréas contiennent, en particulier lors de la sti-
mulation de la sécrétion des acini, une sécrétion

riche en protéine et visqueuse qui bouche ces
canaux et entraine ainsi une pancréatite chronique
avec son cortége de conséquences (par ex., mal-
absorption a cause de la carence en enzymes pan-
créatiques e en HCO, dans l'intestin gréle;
- p. 160).

L'altération de CFTR a pour conséquence au
niveau de |'épithélium intestinal une consistance
visqueuse du méconium du nouveau-né, qui
retarde son évacuation apres la naissance, comme
c'est le cas habituellement (iléus méconial). Les
voies biliaires peuvent également étre encombrées
comme celles du pancréas, prolongeant ans
I'ictére du nouveau-né. L'anomalie de CFTR tou-
che aussi les organes génitaux conduisant chez
les patients méles a une infertilité (fermeture du
canal déférent) et chez les femmes a une diminu-
tion de la fertilité. Au niveau des muqueuses
nasales les conséquences du trouble de sécrétion
sont la présence de polypes et une inflammation
chronique des fosses nasales. La sécrétion des
glandes sudoripares est accrue ce qui peut entrainer
en cas de fievre ou de températures extérieures éle-
vées, une hypovoiémie et, le cas échéant, un nsque
de choc circulatoire. De plus, la concentration des
électrolytes dans la sueur est augmentée et la
concentration de Cl" est supérieure a celle du Na*
(c'est I'inverse en temps normal), ce qui peut ére
utilisé pour diagnostiquer une mucoviscidose.

La morbidité et la gravité de la mucoviscidose
sont liées aux effets sur I'épithélium bronchique.
En temps normal le mucus présent a la surface de
cgt épithdlium est dilué par une Sécrétion de
liquide. L'dltération de CFTR se traduit par le fait
(en plus d'une sécrétion accrue de mucus) que le
liquide est réabsorbé plutdt que sécrété. Il seforme
alors une couche de mucus trés visqueuse et riche
en protéines, qui non seulement géne larespiration,
mais constitue un terrain de choix pour des infec-
tions, entre autres & Pseudomonas aeruginosa. Les
conséquences sont |a survenue de bronchites chro-
niques, de pneumonies, de bronchectases et de
|ésions cardiovasculaires secondaires. .



— A. Causes et conséquences de la mucoviscidose (fibrose kystique)

Phon ifania P Thuen st 38 Fintitean in dis awloinoieshe Nisennalc 10° dd Snstoan Thisme 1908



6 Estomag, intestin et foie

Calculs biliaires (cholélithiases)

Les calculs hiliaires s composent de cholestérol
chez environ 75 p. 100 des patients (les femmes
étant plus touchées que les hommes), le reste est
constitué de calculs formés de pigments biliaires,
entre autres de la bilirubine non conjuguée. Les
deux types de calculs ont en commun leur mau-
vaise solubilité.

En temps normal, le cholestérol (Ch) ne préci-
pite pas dans la bile parce qu'il sy trouve suffi-
samment de sds biliaires (SB) conjugués et de
phosphatidylcholine (PCh = Iécithine) pour assu-
rer son maintien en solution micellaire (—> A4,
zone verte). S le rapport des concentrations [Ch/
{SB + PCh} augmente, le cholestérol demeure
encore en solution micellaire « sursaturée » dans
une bande étroite (-> A4, zone orange). Cette sur-
saturation apparente est vraisemblablement due au
fait que le cholestérol hépatique est sécrété dans la
bile sous ta forme d'une vésicule unilamellaire
contenant un noyau de Ch trés concentré (—> A2),
entourée d'une enveloppe de PCh, épaisse de 50-
100 nm, qui constitue e systéme de solubilisation
de cette grosse vésicule. S la concentration rela
tive de Ch séléve encore, il s2 forme des vésicules
multilamellaires (jusqu'a 1000 nm), qui sont
moins stables et libérent du Ch qui précipite dors
dans I'environnement aqueux sous forme de cris-
taux de cholestérol (> A2; -> A4, surface
rouge). Ces cristaux sont les précurseurs des ca-
culs biliaires.

Les causes principales de I'augmentation du
rapport [Ch]/[SB + PCh] sont :

* une augmentation de la sécrétion de choles-
térol (= A2), alaguelle on aboutit soit par une
augmentation de la synthése de Ch (augmentation
de I'activité de'HMG [3-hydroxy-3-méthylgluta-
ryl]-CoA réductase) soit par une inhibition de
estérification du cholestérol par exemple en pré-
sence de progestérone lors de la grossesse (inhibi-
tion de [I'ACAT [acyl-CoA :  cholestérol
acyltransférase]) ;

4 une diminution de la sécrétion des sels biliai-
res (-> Al). Elle repose sur une diminution du
compartiment des sels biliaires, éventuellement
viaune atération de laréshsorption des sels hiliai-
res dans I'iléon termina (par ex., cas d'une mala
die de Crohn ou apres résection intestinale), ou sur
une séquestration de longue durée des sels hiliai-
res dans la vésicule biliaire, par exemple en cas de
jeline (déja apres une nuit) ou de nutrition paren-
térale. Le cycle entérohépatique des s hiliaires
est donc diminué, s bien que leur sécrétion dans
labile décroit. Comme la sécrétion de Ch n'est pas
proportionnelle & celle des SB (-> B, a droite), le
rapport [Ch]/[SB + PCh] augmente pour une sécré-

tion plus faible de SB. Ce rapport saccroit encore
sous Faction des cestrogenes, qui fait augmenter le
rapport des concentrations cholate/désoxycholate
(activation de la 12a-hydroxylase ; ~» B, a gau-
che), de sorte qu'il y aplus de Ch sécrété par mole
de SB (— B, comparez les deux courbes) ;

* on observe chez les femmes chiliennes qui s
nourrissent de grandes quantités de légume qu'une
diminution de la sécrétion de phosphatidylcho-
line peut ére la cause de caculs.

Calculs constitués de pigments (-> C). lls
composent principalement (~50 p. 100) de biliru-
binate de calcium qui colore en noir ou en brun les
précipités. Les calculs noirs contiennent en plus du
carbonate et du phosphate de calcium, les calculs
bruns du stéarate, du pamitate et du cholestérol.
La formation de ces calculs pigmentés a pour ori-
gine essentielle une éévation du contenu de la bile
en hilirubine non conjuguée, qui ne se dissout
que dans des micelles. En temps normal, la bile
n'en contient que 1-2p. 100. Les causes d'une
augmentation de cette concentration peuvent ére
(->C):

* une augmentation de la libération d'hémoglo-
bine, par exemple lors d'une anémie hémolytique,
au cours de laguelle apparait tant de bilirubine que
le processus de conjugaison hépatique qui passe
par une glucuronidation est débordé (—> p. 169) ;
« une diminution de la capacité de conjugaison
hépatique, par exemple en cas de cirrhose
(->P.172);

* une déconjugaison non enzymatique dans la bile
de bilirubine dé§ja conjuguée (monoglucuronate) ;
* une déconjugaison enzymatique (P-glucosidasc)
due & des bactéries.

Cette derniére est presque toujours la cause
d’une formation de calculs pigmentés en brun. Les
bactéries réalisent également une déconjugaison
enzymatique des sdls hiliaires (diminution de la
formation de micelles avec précipitation de Ch) et,
par ailleurs, liberent al'aide de leur phospholipase
A, de I'acide pamitique et de I'acide stéarique a
partir des phosphatidylcholines. Ces acides for-
ment des précipités en présence de calcium. Les
calculs noirs, qui proviennent essentiellement des
trois premiers mécanismes contiennent, entre
autres, du carbonate et du phosphate de calcium,
cequi est liéaune diminution de lacapacité d'aci-
dification de la vésicule biliaire.

La vésicule biliaire, dans laquelle les consti-
tuants spécifiques de la bile (Ch, SB, Pch) sont
concentrés plusieurs fois par éimination d'eau,
joue également un réle important dans I'apparition
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— B. Cholestérol/sels biliaires : relation avec le type de sel et la vitesse de sécrétion —

Sels biliaires :
pH cog’
“oH

Bécrétion de cholestérol (mmaolkg:h)

L | | |
- i % 10 20 a0 4 50
HO OH Chénodésoxychuolate Sécrétion de sels biliaires (mmol/kg-h)
Cholate {d'aprés G. Paumgariner el al)
»

des calculs (une choléiithiase est rarement obser-
vée aprés une cholécystectomie !) (— D). Des
altérations de la vidange de la vésicule biliaire
peuvent étre & l'origine de cette formation, soit
qu'il n'y ait pas assez de CCK libérée (manque
dacides gras libérés dans la lumiere en cas
dinsuffisance pancréatique), de sorte que le
principal stimulus gouvernant la contraction de la
vésicule se trouve affaibli, soit qu'aprés une vago-
tomie non sélective (—> p. 148), I'acétylcholine,
le deuxiéme signal par ordre dimportance pour
lacontraction de la vésicule, manque. Pendant la
grossesse la contraction de la vésicule hiliaire est
également affaiblie. Ceci signifie qu'une vidange
plus rare ou absente (voir ci-dessus) mais égale-
ment qu'une vidange incompléte augmente le
temps de s§our de la bile dans la vésicule
biliaire. Ce temps est donc suffisant pour que des
précipités plus importants puissent se former a par-
tir des cristaux de cholestérol. Une augmentation
de la sécrétion de mucus (stimulée par les prosta-
glandines) peut & cette occasion donner lieu & une
production accrue de noyaux de cristallisation.
Les conséquences possibles d'une choléii-
thiase sont (-> E) :
« des coliques. S le cand cystique ou le cand
cholédoque sont bloqués transitoirement par un

calcul, I'élévation de la pression dans les voies
hiliaires et le renforcement des contractions péri-
staltiques au voisinage du blocage peuvent étre a
I'origine d'une forte douleur viscérale au niveau
de I'épigastre, pouvant irradier dans le dos, ainsi
que desvomissements (—> p. 140) ;

* lors d'une cholécystite aigué, une leucocytose
et de lafievre sgjoutent aux symptomes cités plus
haut. La cause principae est une Iésion de I'épi-
thélium de lavésicule biliaire, consécutive au trau-
matisme provogqué par un cacul, et a partir de
laquelle seront libérées des prostaglandines et la
phospholipase A,. Cette derniére hydrolyse la
phosphatidylcholine en lysolécithine (élimination
de I'acide gras en position 2), qui va de son c6té
déclencher la cholécystite aigué. On peut, le cas
échéant, observer une perforation de la vésicule
biliaire ;

« une cholangite provoquée par des bacténes sur-
vient le plus souvent lorsque la hile Saccumule de
fagon chronique & cause d'une lithiase du cholédo-
que. On constate une éévation de pression condui-
sant & une dilatation des voies biliaires ainsi, le cas
échéant, qu'une cholestase post-hépatique et une
pancréatite biliaire ;

« il est relativement rare que se développe un car-
cinome del a vésicule apartir d'une choléiithiase.



~ C. Causes de la formation de calculs contenant des pigments
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Ictére

La bilirubine provenant essentiellement de la dégra-
dation de I'hémoglobine (-230 mg/j) sera captée
par les cellules du foie et transformée en mono- et
biglucuronide par la glucuronyltransférase. Ceite
hilirubine conjuguée plus hydrophile, sera sécrétée
directement dans le cana biliare et excrétée a
85 p. 100 avec les sdlles. Quinze p. 100 subiront une
déglucuronidation dans I'intestin, seront absorbés et
subiront un cycle entérohépatique.

La concentration plasmatique normale de
bilirubine atteint un maximum de 17 pmol/1. Pour
une valeur supérieure & 30 umol/l, le blanc des
yeux e colore en jaune ; pour des valeurs encore
plus élevées, clest la peau qui devient jaune
(ictére). On distingue les formes d'ictére suivantes
(->A):

# un ictéere préhépatique survient lors d'une
augmentation de la production de hilirubine, par
exemple ala suite d'une hémolyse (anémie hémo-
lytique, —> p. 40, toxines), d'une érythropo'iese
inefficace (anémie mégaoblastique, —> p. 34),
d'une transfusion de sang massive (les érythrocy-
tes transfusés ont une courte durée de vie) ou de la
résorption d'un hématome de grande taille, et
traduit par une éévation de la concentration de
bilirubine non conjuguée dans le plasma ;

* un ictére intrahépatique survient al'occasion
d'une altération spécifique de la capture de bili-
rubine par les cellules hépatiques (syndrome de
Gilbert), de la conjugaison (syndrome de Crigler-
Naijar, syndrome de Gilbert, ictere des nouveau-
nés), ou de la sécrétion de la hilirubine dans le
cand hiliare (syndrome de Dubin-Johnson, syn-
drome de Rotor).

Dans les deux premieres déficiences clest

essentiellement |a bilirubine non conjuguée qui est
augmentée dans le plasma, dans le cas du trouble
de Scrétion c'est la bilirubine conjuguée. Ces trois
étapes peuvent étre touchées par des troubles et
des maladies hépatiques (voir p. 170 sqq.), par
exemple une hépatite virale, un abus d'acool,
I'action de médicaments (isoniazide, phénytoine,
halothane, etc.), une congestion du foie (par ex.,
insuffisance du coaur droit), une atteinte septique
(endotoxine) ou un empoisonnement (par ex.,
ammanite phalloide).
« Dans le cas d'un ictére posthépatique, les
voies hiliaires posthépatiques sont bloquées a la
suite d'un calcul (> p. 164 sqg.), d'une tumeur
(par ex., carcinome pancréatique), d'une cholan-
gite ou d'une pancréatite (—> p. 158). Dans ce cas,
clest principalement |a bilirubine conjuguée dont
la concentration plasmatique augmente.

Cholestase

Une cholestase (- A, B), encore gppelée engorge-
ment hiliaire, est due a une altération intrahépati-
que, par exemple une mucoviscidose (—> p. 162),
une granulomatose, I'action de médicaments (par
ex., sulfonamide, alopurinol), uneconcentration éle-
vée d'oestrogenes (grossesse, pilule), a une réection
du greffon contre I'h6te aprés une transplantation
(= réaction immune du greffon contre le receveur),
ou secondairement a une obturation extrahépati-
que des voies hiliaires (vair ci-dessus).

Lors d'une cholestase, on observe, entre autres,
un éargissement des candicules biliaires, une
diminution de la fluidité de la membrane cellu-
laire des candlicules (dépdt de cholestérol, action
des s hiliaires), dont la bordure en brosse est
déformée ou absente, ainsi qu'une atération de la
fonctiop_du cytosquelette, y compris la motilité
canalaire. De plus, I'un des deux transporteurs
ATP-dépendants des sels biliaires, destinés a la
membrane des candlicules, est inséré par erreur
dans la membrane basolatérale. Les sds hiliares
ains retenus augmentent a leur tour la perméabilité
des tight junctions et inhibent la synthése mito-
chondriadle dATP. 1l est souvent difficile de savoir
parmi ces troubles lesquels sont a 'origine de la
cholestase et lesquels en sont la conséquence. Cer-
tains médicaments ont une action cholestatique
(ciclosporine A, par ex.), car ils inhibent le trans-
porteur des sels hiliaires, de méme que Voestradiol,
car il inhibe laNa*-K* ATPase et diminue la flui-
dité membranaire.

Les principales conséquences d'une choles-
tase (-> B) dérivent de la rétention des compo-
sants de la bile : la bilirubine entraine un ictére
(danger d'ictere nucléaire chez les nouveau-nés),
le cholestérol conduit a une insertion dans les plis
de lapeau et les tendons, ainsi que dans les mem-
branes cellulaires du foie, des reins et des érythro-
cytes (échinocytes, acanthocytes). Le prurit
torturant (démangeaisons de la peau) est vraisem-
blablement déclenché par les endorphines ou les
sels hiliaires accumulés. L'absence de bile dans
I'intestin a finalement pour conséquence des selles
grasses et une malabsorption (—» p. 152 sqq.).
Finalement, une infection de la bile accumulée
conduit & une cholangite, qui a son tour a une
action cholestatique.



|~ A. Formes d'ictére
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Hypertension porte

Le sang veineux provenant de l'estomac, de
I'intestin, de larate, du pancréas et de la vésicule
biliaire aboutit au foie via la veine porte et entre
en contact étroit avec les hépatocytes dans les
sinusoides aprées sétre mélangé avec le sang oxy-
géné de | artere hépatique (—> Al) Environ
25 p 100 du débit cardiaque sécoulent a travers
le foie, mais la résistance vasculaire et s faible
que la pression normale dans la veine porte
atteint seulement 4-8 mmHg

S lasection transversale du lit vasculaire hépa-
tique est retrécie, la pression dans la veine porte
augmente et il se développe une hypertension
porte Les causes de cette augmentation peuvent
étre une éévation des résistances dans les seg-
ments vascuiaires suivants, mais une séparation
rigoureuse des trois types d'obstruction hépatique
n'est pas toujours effectuée ni possible
¢ préhépatique thrombose de la veine porte
(= A2);
& posthépatique insuffisance du coaur droit,
péncardite constnctive entre autres (> A2,

P 228),
* intrahépatique (-> Al)
- presmusoidale  hépatite chronique, cirrhose

biliaire primaire, granulome associé a une schis-
tosomiase, tuberculose, leucémie entre autres ,

- sinusoidale  hépatite aigué, lésions dues a
I'alcool (stéatose, cirrhose), toxines, amyloi-
dose, entre autres ,

- post-sinusoidale  maladie d'obstructions  des
veinules et des petites veines, syndrome de
Budd-Chian (obstruction des grosses veines
hépatiques)

Aussi bien I'accroissement de taille des hepatocy-

tes (déplts de graisse, gonflement cellulaire,

hyperplasie) que l'augmentation de la synthése de
matrice extracellulaire (> p 172) participent éga-
lement a I'obstruction des sinusoides Comme le
dernier de ces deux phénoménes inhibe également
I'échange de gaz et de substances entre les sinusoi-
des et les hepatocytes, le gonflement des cellules
en seraencore renforcé Des dépdts amyloides peu-
vent de la méme maniere provoquer une obstruc-
tion Lors d'une hépatite aigué ou d'une nécrose
hépatique aigué, I'espace des sinusoides peut fina-
lement étre encombre de débris cellulaires
Conséquences d'une hypertension porte
Quelle que soit la localisation de I'obstruction,
|'élévation de la pression dans la veine porte
entraine des Iésions des organes en amont (malab-
sorption, grosse rate avec anémie e thrombo-
péme), associé au fait que le sang sécoule
des organes abdominaux par des vaisseaux qui
contournent le foie Ces circuits contournant la
veine porte (-> A3) passent par des vaissealx,

qui, éroits en temps normal, sont maintenant
fortement distendus formation de varices
(« hémorroides » au niveau du plexus veineux rec-
tal , téte de méduse au niveau de la veinule para
ombilicale) Les veinules oesophagiennes disten-
dues présentent un risque de rupture. Cette
circonstance, associée en particulier avec une
thrombocyiopénie et une carence en facteurs de
coagulation (diminution de synthése due a une
lésion hépatique) peut entrainer un saignement
massif et mettre en danger la vie du patient

Les vasodilatateurs libéres lors d'une hyperten-
sion porte (glucagon, VIP, substance P, prostacy-
cline, NO entre autres) provoquent par ailleurs une
diminution de la pression sanguine systemique, ce
qui augmente par compensation le débit cardiaque
et conduit a une hyperperfusion des organes
abdominaux et des circuits de contoumement

Dans le cas d'une obstruction prehépatique ou
présmusoidale, la fonction hépatique est pour
|'essentiel intacte, car |'approvisionnement sanguin
est assuré par une arrivée accrue de sang prove-
nant de I'artére hépatique (par compensation) Au
contraire, dans lecasd une obstruction sinusoidale,
post-sinusoidale ou posthepatique, la lésion hépa-
tique est, pour I'essentiel, la cause et, en partie, la
conséquence de I'obstruction De ce fait I'écoule-
ment de lalymphe hépatique nche en protéines est
inhibée, s bien que que I'éévation de la pression
porte, le cas échéant en synergie avec ladiminution
de la pression oncotique due a la lésion hépatique
(hypoalbuminémie) va pousser un liquide nche en
protéines dans la cavité abdominae, il se forme
une ascite qui déclenche un hyperaldosteromsme
secondaire(—>p 174),dontl aconséquenceest une
augmentation du volume extracellulaire, qui repré-
sente une deuxiéme cause de l'augmentation du
débit cardiagque

Comme le sang provenant de l'intestin contourne
lefoie, les substances toxiques (NH3, aminéshioge-
nes, acides gras a chaine courte entre autres), qui
sont en temps normal extraites du sang portai par
les cellules hépatiques, parviennent Jusqu'au
systéme nerveux central, provoquant le développe-
ment d'une encéphalopathie porte systemique

(« hépatique ») (» p. 174)
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Fibrose et cirrhose du foie

La cirrhose du foie e une maladie au cours de
laquelle s déroulent de fagon plus ou moins simul-
tanée des phénomenes de nécrose, d'inflammation,
de fibrose, de régénération nodale, et la formation
d'anastomoses vasculaires. Les facteurs déclen-
chants sont dans la plupart des cas des atteintes
chroniques et en particulier I'abus d'alcool qui est
a l'origine dans le monde entier de pres de
50 p. 100 des cirrhoses. La probabilité d'une cir-
rhose atteint 20 p. 100 aprés la prise cumulative de
13 kg d'éthanol par kg de poids corporel & monte
jusqu'a 90p. 100 pour une consommation de
40 kg. Le composé qui accélere la fibrose et donc
la cirrhose est en particulier Yacétaldéhyde, un
métabolite de I'éthanol. La cirrhose peut égale-
ment représenter le stade fina d'une hépatite
virde (20-40p. 100 des cas de cirrhose en
Europe) ; dans le cas dune maadie aigué au
déroulement fulminant, elle peut dé§ja survenir au
bout de quelques semaines, dans des maladies
chroniques récidivantes aprés des mois ou des
années. De méme, dle peut se développer apres
une obstruction de I'écoulement sanguin (foie
congestif; -> p. 170) ou lors d'autres |ésions hépa-
tiques, par exemple comme stade terminal d'une
maladie d'accumulation (hémochromatose, mala
die de Wilson) ou dans le cas d'une déficience
enzymatique d'origine génétique.

Plusieurs phénomeénes participent aux lésions
des cellules hépatiques :

-une carence en ATP due a des atérations du
métabolisme cellulaire ;

-la formation accrue de métabolites de I'oxygene
trés réactifs (-0, -OH,, H,0,) ;

- asociée @ une carence simultanée en antioxy-
dants (entre autres, glutathion) et/ou a une
atteinte des enzymes protecteurs (glutathion
peroxydase, superoxyde dismutase).

Les méabolites de I'oxygéne réagissent, entre

autres, avec les acides gras insaturés des phospho-

lipides (lipoperoxydation), ce qui conduit & une
|ésion de la membrane plasmique et des organites
cdlulaires (lysosomes, reticulum endoplasmique).

Ces |ésions provoquent une augmentation de la

concentration intracellulaire de cacium, ce qui

active des protéases et d'autres enzymes, provoguant
finalement des Iésons cellulaires irréversibles.

La fibrose hépatique s déroule en plusieurs
éapes (> A). Lors de la mort des hépatocytes
|éfs, les enzymes lysosomiaux déversés vont libé
rer, entre autres, des cytokines issues de la matrice
extracellulaire. Ces cytokines et les débris cellulai-
res provenant des cellules mortes provoguent
I'activation des cellules de Kupffer dans les
sinusoides hépatiques (-> A, au milieu) et attirent
des cellules inflammatoires (granulocytes, lym-

phocytes et monocytes). Les cellules de Kupffer et
les cellules inflammatoires recrutées vont mainte-
nant sécréter divers facteurs de croissance ou cyto-
kines qui :
-transforment les cellules hépatiques accumulant
desgraisses (cellulesdeK o) en myofibroblastes;
-convertissent les monocytes circulants  en
macrophages activés et
-déclenchent la prolifération des fibroblastes.
L'action chémotactique du TGFp (Iransforming
growth factor p) e de MCP-1 (monocyte chemo-
tactic protein 1), dont la sécrétion a partir des cel-
lules de Ito est & son tour stimulée par le TNFo
(twnor necrosis factor a), le PDGF (platelet-deri-
ved growth factor) et l'interleukine, renforce ce
processus comme le font une série d'autres signaux,
entre autres, le TGH(I. Le résultat de cette multipli-
cité d'interactions (qui ne sont pas encore connues
dans tous leurs détalls) est une augmentation de la
synthése de la matrice extracellulaire par les
myofibroblastes et les fibroblastes. Ceci signifie un
dépdt accru dans I'espace de Disse, de collagénes
(type I, ffl e V), de protéoglycanes (décorine,
biglycan, lumican, aggrecan) et de glycoprotéines
(fibronectine, laminine, ténascine, onduline), entre
autres. Ce processus de fibrose va empécher les
échanges métaboliques entre le sang des sinusoides
et les hépatocytes et augmenter la résistance au flux
dans les sinusoides (-» p. 170).

La matrice en excés peut étre dégradée (essentiel-
lement par des métalloprotéases) avec une régénéra
tion des hépatocytes. S la nécrose est limitée au
centre des lobules hépatiques (-> A, en haut a gau-
che), une reconstruction compléte de la structure
hépatique est encore possible. S les nécroses ont au
contraire brisélesanneaux de parenchymeentourant
ces lobules, il apparait des cloisons formées de tissu
conjonctif (-> A, en bas). Dans ces conditions, une
régénération fonctionnelle correcte n'est plus poss-
ble et I'on observe la formation denodules: cir-
rhose. Les conséquences sont: une cholesiase
(—>p. 168), une hypertension porte(->p. 170), &
une insuffisance métabolique (-» p. 174).
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Insuffisance hépatique (voir aussi p. no sqq,)

Les causes d'une défaillance aigué du foie sont
un empoisonnement et une inflammation par exem-
ple une cholangite au déroulement fulminant ou
une hépatite virale (en particulier aprés une hépa-
tite B ou E). Dans le cas d'une défaillance chro-
nique, qui est accompagnée d'un processus de
fibrose hépatique (cirrhose; > p. 172), les res-
ponsables sont (-> A) :

-des inflammations, par exemple une hépatite
virale chronique persistante ;

- Vaicooiisme, qui est la cause la plus fréquente ;

- chez des patients prédisposés, les effets secondai-
res de certains médicaments, par exemple les
antagonistes du folate, laphénylbutazone ;

-une congestion de I'écoulement veineux, dori-
gine cardiovasculaire, par exemple une insuffi-
sance du coaur droit (— p. 170) ;

- quelques maladies héréditaires (—> Chap. 8), par
exemple glycogénose, maadie de Wilson, galac-
tosémie, hémochromatose, carence en o, -anti-
trypsme ;

- une cholestase intra- ou posthépatique de longue
durée (—> p. 168), par exemple en cas de muco-
vistidose (- p. 162), de lithiase cholédoque
(— p. 164 sqqg.) ou de tumeur.

Les conséquences les plus graves d'une insuffi-

sance hépatique sont :

- une diminution de la synthése protéique dans le

foie entraine en premier lieu une hypoalbuminémie,

avec pour conséquence laformation d'ascites, |'accu-
mulation de liquide extracellulaire dans la cavité
abdominale et |'apparition dautres omémes

(— p. 234). Ces phénomenes réduisent le volume

plasmatique avec pour conséquence secondaire un

hyperal dostéromsmequi conduitaunehypokaliémie,
cequi favoriseason tour I'apparition d'une alcatose

(— A, agauche). Par alleurs, laréduction delacapa

citéde synthésehépatiquefait chuter laconcentration

plasmatique enfacteurs de coagulation ;

- il seproduit une cholestase (—> p. 168), qui non

seulement aggrave les Iésions hépatiques, mais

également la tendance aux saignements. Mécanis-
mes : lacarence en sels biliaires diminue laforma-
tion de micelles et donc I'absorption de vitamine

K au niveau de I'intestin, s bien que la y-carboxy-

lation des facteurs de coagulation, prothrombine

(11, VII, IX et X, dépendante de lavitamine K, est

réduite ;

-il s« produit une hypertension porte

(-»p. 170) qui entre autres, renforce les ascites a

cause de la stase lymphatique dans le foie, déclen-

che une thrombocytopénie par |e biais d'une splé
nomégalie et entraine la formation de varices
asophagiennes. Le manque en facteurs de coagu-
lation actifs, la thrombocytopénie et la formation
de varices prédisposent le sujet a des saignements

sévéres. Finalement, I'hypertension porte provo-
que une entéropathie exsudarive qui, d'un coté,
augmente encore les ascites a cause de la perte
d'albumine plasmatique et de I'autre, aimente les
bactéries du gros intestin en protéines déversées
dans la lumiere intestinale. 1l y a donc une aug-
mentation locale de la libération d’ammoniaque,
toxique pour le cerveau ;

« cette hyperammoniémie, en partie responsable

d'une encéphalopathie (apathie, trous de

mémoire, tremblements pouvant aler jusqu'au
coma hépatique ; — p. 342), sera renforcée par le
fait que:

—les saignements gastro-intestinaux participent
également al'apport de protéines dans le cdlon ;

- lefoie défaillant n'est plus capable de transformer
de fagon suffisante I'ammoniaque (NH, & NH,*)
enurée;

- I'hypokaliémie mentionnée plus haut déclenche
une acidose intracellulaire, ce qui fait augmen-
ter la formation d'ammoniaque dans le rein et
déclenche en méme temps une alcal ose systémi-
que Celle-ci présente de plus une composante
respiratoire, lorsque le patient hyperventile a
cause de son encéphalopathie.

D'autres substances toxiques pour le cerveau,

comme les aminés, les phénols et les acides gras

achaine courte, qui en temps normal sont extraits
par le foie, mais le contournent en cas d'hyperten-
son porte, interviennent également dans cette
encépha opathie. Finalement, |e cerveau synthétise
de faux neurotransmetteurs (par ex., sérotonine)

a patir des acides aminés aromatiques qui

apparaissent dans le plasma en plus grandes quan-

tités lors d'une insuffisance hépatique. Ces molé
cules participent probablement a I'prigine de

Fencéphalopathie ;

* les troubles circulatoires touchent auss les

fonctions des reins: syndrome hépatorénal

(->p. 118).
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Ceceur et circulation

Vue d'ensemble

Gréce & sa cavité gauche, e coaur pompe le sang &
travers les artéres de la grande circulation (systé-
mique) jusqu'aux capillaires sanguins de la péri-
phérie de I'organisme. Par l'intermédiaire des
veines, ce sang revient au coaur et sera maintenant
pompé dans la petite circulation (pulmonaire) par
le ventricule droit, a travers les poumons, puis
amené de nouveau jusqu'au coaur gauche (-> A).

L'ensemble du volume sanguin représente
environ4,5-55 1 (cest-a-dire 7 p. 100 delamasse
de I'organisme sans le tissu adipeux ; voir égale-
ment p. 28), et e trouve a pres de 80 p. 100 dans
ce que I'on appelle le systeme de basse pression .
dans les veines, dans le coaur droit et dans les vais-
seaux de la petite circulation (-» A, & gauche). A
cause de son éladticité et de sa capacité élevées, le
systéme de basee pression sert de réserve san-
guine. Si le volume sanguin normal est augmenté,
(par ex., par une transfusion sanguine), plus de
98 p. 100 du volume transfusé vont se retrouver
dans le systéme de basse pression et moins de
2 p. 100 dans le systéme artériel de haute pression.
Inversement, lors d'une diminution du volume
sanguin, c'est presque exclusivement le systeéme de
basse pression qui sera réduit. Pour une fonction
cardiaque et pulmonaire normale, la pression vei-
neuse centrale (normale 4-12 cmH,0) est donc
une bonne indication du volume sanguin.

Le débit cardiaque (DC) sobtient en multi-
pliant lafréquence cardiaque par le volume d'éjec-
tion et vaut au repos -70 [min~'] x 0,08 [I], C'est-
adire -56 1/min (ou plus exactement, en moyenne
34 Umin et par m? de surface corporelle). Une
augmentation de la fréquence et/ou du volume
d'gection peut accroitre le débit cardiaque dans
des proportions importantes.

Le débit cardiaque se répartit entre les organes
disposés en paraléle dans la circulation systé
mique{—> A, valeursde Q), d'unepart enfonction
del’importance vitale de chacun et d'autre part en
fonction des besoins du moment En premier lieu
seramaintenue une irrigation suffisante du cerveau
(-13 p. 100 du débit cardiague au repos) : non seu-
lement il constitue un organe indispensable alavie
mais il est particuliérement sensible & une carence
en oxygene. D'autre part, les cellules nerveuses, une
fois détruites, ne peuvent habituellement plus étre
remplacées (-> p. 2 sqq.). L'irrigation des arteres
coronaires du muscle cardiaque (-4 p. 100 du
débit cardiaque, au repos ; -> p. 216) ne doit pas
non plus chuter, car les troubles de la pompe qui
en résulteraient se répercuteraient sur I'ensemble
de la circulation. Les reins recoivent environ 20-
25 p. 100 du débit cardiaque. Cette irrigation trés

. Silbernag|

éevée par rapport aleur poids (seulement 05 p. 100
du poids du corps) sert pour I'essentiel aux fonc-
tions de contrdle et d'excrétion de cet organe. En
cas de choc menagant (-> p. 230 sqq.), la circula
tion rénale peut ainsi ére réduite principalement
au profit du coeur et du cerveau. Lors d'un travail
physique intense jusqu'a trois quarts du débit
cardiague (alors augmenté) vont traverser la mus-
culature squeletiique. Au cours de la digestion, le
Iractus gastro-intestinal recoit également une pro-
portion importante du débit cardiaque. 1l est donc
évident que ces deux organes ne peuvent pas étre
irrigués en méme temps, au maximum. La circula
tion cutanée (au repos, environ 10 p. 100 du débit
cardiaque) sert en premier lieu a I'élimination de
la chaleur. Cette circulation est donc augmentée
s la production de chaleur augmente (travail
physique) et/ou s la température extérieure
monte (- p. 20 sqq.), elle peut d'un autre coté étre
détournée au profit des organes vitaux (décolora-
tion, par ex., en cas de choc ; -> p. 230 sqq.).

L’ensemble du débit cardiaque sécoule dans la
circulation pulmonaire car elle est disposée en
hrie par rapport alacirculation systémique (— A).
Le sang « veineux » pauvre en oxygene parvient
au poumon via les artéres pulmonaires, et y sera
enrichi en O, « artéridisé ». De plus, une quantité
relativement faible de sang artériel sera prélevée
viales artéres bronchiques dans la circulation sys-
témique, pour servir al'approvisionnement du tissu
pulmonaire lui-méme. L'écoulement seffectue
ensemble dans les veines pulmonaires.

La résistance au flux dans la petite circulation
ne correspond qu'a une fraction de la résistance
périphérique totale dans la grande circulation, s
bien que le ventricule droit doit supporter une pres-
son moyenne (~ 15 mmHg = 2 kPa) bien plus fai-
ble que e ventricule gauche (100 mmHg = 133 kPa).
La résistance principale dans la grande circulation
est due aux petites artéres et aux artérioles (> A,
a droite en bas), qui sont donc appelés vaisseaux
résistifs.
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Phases de l'activité cardiaque (révolution cardiaque)

La fréquence cardiaque est au repos d environ
70 batt/mm En a peine 1 s vont s dérouler les
quatre phases d'activité de la cavité cardiaque
(ventricule) (> A) laphase de mise entension (I)
et d gection (1) de lasystole ainsi que la phase de
relaxation (111) puis celle de remplissage (1V) dela
diastole al issue de laguelle les orelllettes vont s
contracter L excitation electnque des oreillettes
ou des ventricules précéde ces phénomenes meca
niques

Les valvules cardiaques déterminent la direc
tion du flux dans le coaur a savoir des orelllettes
verslesventricules (phase |V) et deladans 1 aorte
ou les arteres pulmonaires (phase I1) Pendant les
phases 1 et IIl toutes les valvules sont fermées
L ouverture et la fermeture des valvules seront
déterminées par les pressions régnant de part et
d autre de la valvule

Révolution cardiaque A lafin de la diastole
(phase IVc) le noaud sinusal se depolanse (onde P
dans1 ECO —> Al) 1 oreillette se contracte puis
les ventricules vont finalement étre stimules (QRS
dans 1 ECO) La pression dans le ventricule
commenceamonter et dépasse celledans 1 oreillette
S bien que les valvules mitrales et tncuspides s
referment brusquement C est ace stade que se ter
mine ladiastole et |e volume defin de diastole dans
le ventricule est d environ 120 ml en conditions de
repos (-> A4) et plus précisément de 70 ml/m de
surface corporelle

C est maintenant que débute la phase de ten-
sion (phase 1) pendant laquelle les ventricules s
contractent (toutes les valves sont fermées contrac
tion isovoiumetnque 1% bruit cardiaque —> A6)
de sorte que la pression dans les ventricules aug
mente trés rapidement Dans le ventricule gauche
elle dépasse vers 80 mmHg (10 7 kPa) la pression
dans 1 aorte (ou bien dans le cas du ventricule
droit la pression dans 1 artére pulmonaire vers
10 mmHg) s bien que les valves aortiques et pul
monaires vont alors s ouvrir (-> A2)

Commence dors la phase d'gection (phase n)
au cours de lagquelle les pressions dans |e ventricule
gauche et dans 1 aorte vont atteindre une valeur
maximale d environ 120 mmHg (16 kPa) Dans
cette phase précoce (lia) la plus grande partie du
volume d éection sera expulse brusquement le
flux au départ de 1 aorte passe par un maximum
(—> AS) Lapression intraventnculaire va ensuite
commencer a chuter (le reste du volume d éection
serapropulse plus lentement phase II1b) pour fina
lement tomber en dessous de celle de 1 aorte ou de
1 artére pulmonaire de sorte que les valvules vont
se fermer peu aprés (2 bruit cardiaque) Au repos
le volume d éection atteint en moyenne 80 ml
(plus précisément 47 ml/m de surface corporelle

Lafraction d ection au repos (= volume d éjec
lion/volume diastolique final) vaut environ 067
Dans le ventricule persiste aors un volume resi
duel enfin de systole qui représente environ 40 ml
(->A4)

C est dors que débute la diastole avec sa phase
de relaxation isovolumétrique (phase I11) Pendant
ce temps les oreillettes se sont remplies de nou
veau essentiellement gréce a la force de succion
provoquée par 1 abaissement du plan des valvules
durant la phase d éjection (chute de pression de la
pression vemneuse centrale decax —> A3) La
pression dans le ventricule tombe de fagon abrupte
(> A2) et lapression dans 1 oreillette est montée
au méme moment (onde v de la pression veineuse
centrale) de sorte quelesvalvuless ouvrent anou
veau

Laphase de remplissage phase |V commence
aors Le sang s écoule s rapidement des oreillettes
dans les ventricules (chute de pressiony de laprés
son veineuse centrale) que ceux ci sont déja
remplisa 80 p 100 apres seulement un quart de la
durée de la diastole (pour une fréquence normale)
(phase de remplissage rapide [IVa] —> A4) Le
remplissage s raentit (IVb) et les oreillettes fina
lement se contractent (phase IVc et onde a de la
pressonveineusecentrale —>A2, 3) Lacontraction
des orelllettes contribue pour environ 15 p 100 au
remplissage des ventricules en cas de fréquence
normale S lafréquence cardiague est plus dlevée
la révolution cardiaque est raccourcie surtout aux
dépens de la diastole s hien que la contribution
de la contraction des oreillettes au remplissage des
ventricules devient plus significative

Les 3 et le 4 bruits cardiaques (causés par
1influx du sang en début de diastole ou par la
contraction de 1 oreillette) sont présents chez
1 enfant a titre physiologique mais sont patholo
giques chez 1 adulte (> p 197 sqq)

L activité intermittente du caaur déclenche une
onde de pulsation qui s propage le long du ht arté
nel avec une vitesse (3 5 m/s pour 1 aorte 5 10 m/s
pour 1 artereradiale) supérieureacelledufluxson
gum (max 1 m/s dans 1 aorte) Cette pulsation est
d autant plus importante que la paroi du vaisseau
est épaisse et rigide (accroissement lors d une
hypertension ou chez les gens agés) et que le dia
métre de ce vaisseau et éroit
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Geneése et conduction de I'excitation dans le coeur

Le coaur posde des cellules musculaires (fibres)
capables de générer et de transmettre rapidement
une impulsion excitatrice (systéme excitable), ainsi
que d'autres qui répondent a une impulsion par une
contraction (myocarde de travail). A la différence
des muscles squelettiques, la genése de I'excitation
peut également avoir lieu a I'intérieur de I'organe :
rythme spontané ou autonomie du coeur. L'oreillette
et le ventricule constituent cependant un syncy-
tium, cest-a-dire que les cellules ne sont pas
isolées les une des autres mais reliées entre elles
par des gap-junctions. Un stimulus, qui s forme
n'importe ou dans I'oreillette ou le ventricule,
conduit donc toujours a une contraction compléte
des deux ventricules ou des deux orelllettes (contrac-
tion de type tout ou rien).

En temps normal, le coaur sera excité par le
noaud sinusal, qui constitue également le pacema
ker cardiaque (entraineur). La propaation de
I'excitation (-> A) seffectue a partir de la atra
vers les deux oreillettesjusqu'au noaud atrioventri-
culaire (AV) et parvient ensuite via le faisceau de
His et ses deux branches (Tawara) aux fibres de
Purkinje qui convoient |'excitation jusqu'au myo-
carde ventriculaire. A l'intérieur de celui-ci, I'exci-
tation se propage de l'intérieur vers I'extérieur et
de la pointe vers la base, ce que I'on peut suivre
également sur l'organisme entier a l'aide de I'ECG
(-=>p ;>0

Le potentiel cellulaire dans le noaud sinusal est
un potentiel entraineur (->B1, enbas). Il nepré
sente pas un potentiel de repos stable, mais aug-
mente apres chaque repolarisation (dont la valeur
la plus négative est appelée potentiel diastolique
maximal, PDM ~-70mV), de fagon continue
(prépotentiel, PP) jusqu'a atteindre de nouveau le
potentiel seuil (PS, ~- 40 mV) pour déclencher a
nouveau un potentiel d'action (PA).

Celui-ci repose sur les variations suivantes des
conductances ioniques (g) de la membrane plas-
mique et donc des flux ioniques (1) (-> B1, en
haut). Commencant avec le PDM, une conductance
non sélective saccroit, et un influx de cations dans
lacellule (Ip f signifiant funny) entraine une dépo-
larisation lente (PP). Lorsque le PS est atteint, g,
augmente alors relativement brutalement, s bien
qu'une augmentation accrue de I'influx de Ca**
() provogue la montée du PA. Pendant l'inver-
sion du potentiel dans les valeurs positives, g, aug-
mente donnant naissance a un courant \ sortant,
qui repolarise la cellule pacemaker jusqu'au PDM.

Chague potentiel d'action dans le noeud sinusa)
déclenche normalement une contraction cardiague,
ce qui signifie que la fréquence d'impulsion de
ces cellules pacemaker gouverne la fréquence des

battements du coaur. La fréquence sera plus faible

lorsque :

- la vitesse de montée du prépotentiel diminue

> B ,

- I(e potentiel seuil et moins négatif (-> B3b),

- le PDM atteint une valeur plus négative, s bien
que la dépolarisation spontanée commence plus
bas (— B3c) ou que

-la repolarisation dans un potentiel d'action s
déclenche plus tard ou se déroule plus lentement
(plus aplatie).

Les trois premiers événements ont en commun le

fait que le seuil est atteint plus tardivement.

Tous les éléments du systéme conducteur exci-
table sont capables de se dépolariser spontanément,
mais le noaud sinusal joue le role directeur dans
I'excitation normale du coaur (rythme sinusal 70 a
80 batt/min). La raison en est que les autres éé
ments du systéme autonome possedent une fré-
quence propre plus lente que celle du noeud sinusal
(—> tableau C; origines ; PP et repolarisation sont
plus aplatis, voir ci-dessus). L'excitation prove-
nant du noaud sinusal arrive donc « plusbas », aun
moment ou la dépolarisation spontanée propre n'y
a pas encore ateint le potentiel seuil. Cependant,
s la propagation de I'impulsion sinusale est inter-
rompue (-> p. 186 sqq.), C'est la fréquence propre
des parties distales du systéme excitateur qui va
prendre le relais : le coaur bat donc a un rythme
auriculoventriculaire (40-60 batt/min) ou le cas
échéant au rythme encore plus lent de I'entraineur
ventriculaire (tertiaire, 20-40/min).

A l'inverse des noauds sinusaux et AV dont la
phase de montée du PA, due essentiellement a un
influx de Ca**, est relativement aplatie (-> A), il
existe dans le myocarde de travail du ventricule
des canaux sadiques rapides, dépendants du poten-
tiel, qui permettent au début du PA un flux transi-
toire dlevé de Na* et donc une montée rel ativement
rapide du PA, par comparaison au potentiel entrai-
neur (> A). La durée relativement longue du PA
myocardique, par comparaison avec celle du muscle
squelettique, et la présence d'un plateau, ont
une fonction importante : eles empéchent en fait
une excitation circulaire du myocarde (réentrée ',
->p. 186 sqq.). Ceci est également valable pour les
fréquences trés élevées ou tres basses, car la durée
du PA sadapte a la fréquence (> 82).

Lors du PA, le Ca** extracellulaire seraimporté
par des canaux caciques dépendants du potentiel
e sensibles aux dihydropyridines. La concentra-
tion cytosolique de Ca* va de ce fait augmenter
localement (effet d'amorce), gpres quoi vont main-
tenant souvrir des canaux calciques, ryanodine-
sensibles, déclenchés par des ligands, locdisés
dans le réticulum sarcoplasmique et servant de
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réserve (effet déclencheur). Le calcium aind déversé
dans le cytoplasme est finalement responsable du
couplage électromécanique de la contraction
cardiaque. La concentration cytosolique de Ca*
dépendrapar ailleurs du flux inverse vers les stocks
de Ca* (via la Ca**-ATPase) ou vers le milieu
extracellulaire. Ce dernier peut étre réalisé auss
bien par une Ca**-ATPase que par un échangeur
3Na*/Ca?, qui est indirectement actionné par la

Na*-K*-ATPase, par I'intermédiaire du gradient

électrochimique sodique existant au niveau de la

membrane cellulaire.

Le caaur s contracte certes de fagon autonome,
mais une adaptation de la capacité cardiaque a
des besoins variables est liée en grande partie aux
nerfs cardiaques éfférents. Les caractéristiques
suivantes de la fonction cardiaque peuvent ére
modifiées par voie nerveuse :

- la fréquence de formation de !'impulsion du
tissu entraineur et donc la fréquence des batte-
ments du coaur (chronotropie) ;

- lavitesse de propagation de I'excitation, en par-
ticulier dans le ncaud AV (dromotropie) ;

- la force de la contraction musculaire pour une
tension donnée, c'est-a-dire la contractilité du
coaur (inotropie) ;

-Y excitabilité, prise dans le sens d'une modifi-
cation du seuil d'excitation (bathmotropie).

Ces modifications de la fonction du coaur seront
déclenchées par les fibres parasympathiques du
nerf vague et les rameaux du sympathique. La fré-
quence cardiaque sera ains augmentée par les
fibres du sympathique aboutissant au noaud sinusal
(effet chronotrope positif médié par les récepteurs
pi-adrénergiques), ou diminué par les fibres mus-
cariniques parasympathiques (action chronotrope
négative). Sont responsables, une modification de
la pente du PP ou un changement du PDM dans le
noaud sinusal (-> B3a ou 3c). L'aplatissement du
prépotentiel et le PDM plus négatif sous I'action
du vague proviennent d'une augmentation de g,
le caractére plus abrupt du PP sous I'effet du sym-
pathique ou l'action de |'adrénaline est dii & une
augmentation de g, ou, le cas échéant, a une dimi-
nution de g,.. Dans Tes autres segments du systeme
excitable, le sympathique a seulement une action
chronotrope, ce qui lui confére une influence déci-
sive lors d'une prise en charge éventuelle de la
fonction d'entraineur par le ncaud AV ou le pace-
maker tertiaire (voir ci-dessus)

Les fibres parasympathiques de la branche
gauche du vague ralentissent la conduction de
I'excitation dans le nceud AV, le sympathique
I'accélére, action dromotrope négative, ou posi-
tive. Ce sont en particulier le PDM et la vitesse de
montée du PA qui sont dors affectés (~» B3c ou
B4). La encore, les modifications de gy et g,
jouent un role important.

Au contraire des effets chrono- et dromotropes,
le sympathique exerce dans le cas d'une inotropie
positive, une action directe sur le myocarde de tra-
vail. L'augmentation de la contractilité est alors
due aun influx de cal ciumen provenance du milieu
extracellulaire, médiée par les récepteurs p,-adré-
nergiques, et qui accroit la concentration cytoso-
lique de Cd' dans le cytoplasme des cellules du
myocarde. L 'entrée de calcium peut aors éreinhi-
bée pharmacologiquement par des blogueurs des
canaux calciques (antagonistes calciques).

Par ailleurs, la contractiiité est augmentée par
un alongement du PA (et donc par un influx pro-
longé de Ga**) ou une inhibition de la Na*-K*-
ATPase par les glycosides cardiaques, digitaline et
strophantine (diminution du gradient sodique au
niveau de lamembrane cellulaire -> efficacité plus
faible de I'échangeur 3Na*/Ca" -> diminution de
I'efflux de calcium -> concentration accrue du
Ca*" cytosolique).

Pour des fréquences cardiaques plus faibles,
I'influx de Ca**/unité de temps est faible (peu de
PA), s bien qu'il existe entre deux PA un temps
relativement important consacré al'efflux de Ga*.
La concentration cytosolique moyenne de Cat* est
donc faible et par voie de conséquence, la contra
ctilité est maintenue relativement faible. Via ce
mécanisme, le nerf vague peut aussi avoir une
action inotrope négative, bien sir indirecte (inotro-
pie de fréquence). L'inverse est vrai en ce qui con-
cerne le sympathique.



_ C. Propagation de l"excitation dans le cceur

e

0
145 1.0-15
150 3035 )
: 20 40
175 10
® lomes 30,
| 205 [9RS myocarde




7 Ceeur et circulation

184

Electrocardiogramme (ECG)

Un ECG enregistre les différences de potentiel
(mV) qui proviennent de I'excitation cardiague. Il
peut fournir des informations concernant I'état du
caaur, safréquence, le rythme et I'origine de I'exci-
tation ains que la propagation de I'impulsion, la
régression de I'excitation et leurs anomalies mais
ne peut donner aucun renseignement sur |a contrac-
tion cardiague ou lafonction de pompe.

Les potentiels ECG naissent ala frontiére entre
les zones excitées et non excitées du myocarde. Un
myocarde non excité ou un tissu complétement
excité ne donnent aucun potentiel visible sur letracé
ECG. Durant le déplacement de ce front d'exci-
tation a travers le muscle cardiague se forment
divers potentiels qui se différencient par leur forme
et leur direction. De tels vecteurs peuvent étre
représentés par des fleches, dont la longueur est
une fonction de I'importance du potentiel et la
direction représente la direction du potentiel (pointe
de la fléche: +). Les nombreux vecteurs indivi-
duels sadditionnent pour former un vecteur
somme ou vecteur intégral (-> A, fléche rouge).
Il varie en taille et en direction au cours de I'exci-
tation cardiague, ce qui signifie que la pointe du
vecteur somme décrit des trajectoires en boucle
(— A), qui peuvent étre observées sur un oscillo-
scope sous forme d'un vectocardiogramme.

Le décours temporel du vecteur somme peut étre
rendu visible grace aux dérivations des extrémi-
tés et aux dérivations thoraciques de I'ECG pro-
jetées sur les plans de dérivation correspondant.
Une dérivation paralléle au vecteur somme montre
la totalité de I'oscillation ; une dérivation qui lui
est perpendiculaire ne montre aucune oscillation.
Lesdérivations |, 11 et | 1 d'Einthoven sont bipo-
lares (—> C1) et se trouvent dans le plan frontal.
Dans le cas des dérivations unipolaires de Gold-
berger (aVvL, avR et aVF. -> C3), une extrémité
(par ex., le bras gauche pour I'aVL) est dérivée par
rapport & I'association des deux autres électrodes.
Ces dérivations se trouvent également dans le plan
frontal. Les dérivations unipolaires thoraciques
V,-V,;(WUson ; —> C4) setrouvent cependant dans
le plan horizonta ; elles permettent en particulier
de visualiser les vecteurs & orientation dorsale.
Comme le vecteur QRS moyen pointe essentielle-
ment vers le bas, en arriére et a gauche, le thorax
est divisé en deux moitiés I'une positive e l'autre
négative par un plan perpendiculaire a ce vecteur.
Le vecteur QRS est donc essentiellement négatif
env,-V, e positif en Vet V,,.

Une courbe ECG (-> B, et p. 183, C) montre
des déflections, des ondes et des segments (une
oscillation vers le haut est notée +, vers le bas -).
L'onde P (< 0,25 mV, <01 s) est un reflet de la
dépolarisation de I'oreillette, dont |a repolarisation

n'est pas visible car elle se produit durant la déflec-
tion suivante. L'onde Q (amplitude < 1/4 de I'ampli-
tude de R), lesondes Ret S (R+ S> 06 mV)
constituent ce que I'on appelle le complexe QRS
(<01 s) mémelorsque |'une des ondes est absente.
Il indique la propagation de la dépolarisation dans
les ventricules, tandis que Y onde r donne leur repo-~
larisation. Bien que ces deux événements soient
opposts, l'onde T présente en temps normal la
méme direction que I'onde R (+ dans laplupart des
dérivations), cequi signifie que la séquence de pro-
pagation de I'excitation et de retour au repos est
distincte : les potentiels d'action des fibres excitées
les premiéres (proches de I'endocarde) durent plus
longtemps que ceux des fibres excitées en dernier
(proches de I'épicarde). L'espace PQ (oreillettes
complétement excitées) et Y espace ST (ventricules
complétement excités) sont en général proches de
laligne de base (0 mV). L'intervalle PQ (< 02 s ;
-> B) est nommé temps de conduction. L'intervalle
QT dépend de la fréquence cardiagque et vaut pour
unevaleur de 75 batt/min, 0,35-0,40 s (temps néces-
sare pour la dépolarisation et la repolarisation du
ventricule).

Les six dérivations frontales (Einthoven et
Goldberger) sont représentées dans le cercle de
Cabrera (> C3). A partir de deux dérivations syn-
chrones, au moins, on peut a l'aide du triangle
d'Einthoven ou du cercle de Cabrera, déterminer
le vecteur somme contemporain dans le plan fron-
tal, par exemple le vecteur QRS moyen (—> C2,
fleche rouge), dont la position, pour une propaga-
tion normale de l'excitation, correspond sensi-
blement au grand axe anatomique du coaur (axe
éecrique du coaur). Le potentiel du vecteur QRS
moyen s mesure (en tenant compte des signes) a
partir de la somme des hauteurs des déflections Q,
R et S. Les positions normales de I'axe électrique
du coaur sétendent entre + 90' et - 30" (cercle gra-
dué, —> C3). Lespositions pathol ogiques sont celles
dites orientées a droite (> + 120°), par exemple
hypertrophie du coaur droit, ou celles orientées a
gauche (plus négatives que - 30°), par exemple en
cas d'hypertrophie gauche. Les infarctus du myo-
carde assez étendus peuvent également faire tour-
ner I'axe électrique du coaur.



' - A. Enveloppe du vecteur de I'excitation cardiaque-
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Troubles du rythme

Les troubles du rythme (arythmies, dysrythmies)
sont des modifications de la genése ou de la pro-
pagation de I'excitation qui ont pour conséquences
une modification de I'enchainement de I'excitation
de I'oreillette et du ventricule ou de leur couplage.
Peuvent alors étre affectés la fréquence, larégula
rité ou le site de formation de I'impulsion.

La formation de I'excitation dans le ncaud
sinusal aheu avec une fréquence de 60-100 foigmin
(en généra 70-80/min ; > Al). Pendant le som-
meil ou chez des sportifs entrainés, au repos (tonus
vagal) ou encore en cas d'hypothyroidie dle peut
descendre en dessous de 60/min (bradycardie
sinusale), ou monter en cas deffort physique,
d'émotion, de fievre (-> p. 20) ou d'hyperthyroidie
au-dessus de 100/min (tachycardie sinusale;
-> A2). Dansles deux cas, le rythme reste régulier,
tandis que dans le cas d'une arythmie sinusae la
fréquence fluctue. De fagon physiologique, cette
arythmie survient chez les gensjeunes et est fonc-
tion de la respiration : l'inspiration accélére lafré-
quence, I'expiration la ralentit.

Tachycardies d'origine hétérotope. Méme
dans le cas oul la genése de I'excitation alieu dans
le ncaud sinusal (nomotope, -> A), des stimulations
anormales hétérotopes (ectopiques) peuvent partir
d'un foyer dans I'oreillette (atnal), dans le noaud
AV (nodal) ou dans le ventricule (ventriculaire).
Une dépolarisation atndle a fréquence élevée
(ligne de base dentelée, au lieu d'ondes P régulie-
res dans I'ECG), déclenche une tachycardie auri-
culaire que le ventricule suit, chez I'hnomme, pour
atteindre une fréquence de I'ordre de 200/min. Au-
dela, seule une impulsion sur deux ou trois sera
transmise, car les impulsions intermédiaires tom-
bent pendant la période réfractaire du systéme de
conduction en aval. La composante du systéme
avec la durée de potentiel d'action la plus longue
joue dans ce cas un rdle majeur ; ce sont en général
les fibres de Purkinje (-» C, ligne intermédiaire).
Elles constituent un filtre de fréquence car leur
potentiel d'action prolongé présente également la
période réfractaire la plus longue, de sorte qu'elles
bloquent la propagation de I'excitation a partir
d'une fréquence donnée (dans la figure C, entre
212 et 229/min ; dérivation seon Hund). Pour des
décharges du foyer atnal de fréquence plus élevée
(jusquda 350/min : flatter auriculaire ; jusqu'a
500/min : fibrillation auriculaire), seule sera
transmise une impulsion de temps a autre. La
stimulation du ventricule est alors complétement
irreguliere (arythmie absolue). La tachycardie
ventriculaire est due a une succession rapide
dexcitations dorigine ventriculaire, débutant
habituellement par une extrasystole (ES, voir ci-
dessous ; -> B3, deuxiéme ES). Le remplissage du

ventricule et le rendement d'éection diminuent et
I'on aboutit & une fibrillation ventriculaire, avec
des spasmes de haute fréquence et non coordonnés
du myocarde (—> B4) En l'absence de mesures
appropriées, ce phénoméne est aussi dangereux
qu'un arrét cardiaque, a cause d'un apport de sang
insuffisant.

Extrasystoles (ES). Si les impulsions issues
d'un foyer ectopique supraventriculaire se propa
gent aux ventricules (ES atriale ou nodale), ceux-
ci peuvent échapper aleur rythme sinusal : aryth-
mies supraventriculaires. L'ES atnale se traduit
dans I'ECG par une déformation de I'onde P avec
un complexe QRS normal. Lors d'une ES nodale,
les oreillettes sont stimulées de fagon rétro-
grade , l'onde P apparélt donc négative et est
cachée dans le complexe QRS ou appardit juste
aprés lui (-> B1, case bleue, en comparaison avec
A). Comme, dans le cas d'une ES supraventricu-
laire, le ncaud sinusal est également fréquemment
dépolarisé, I'intervalle entre I'onde R de I'ES (=
Rgs), et la prochaine onde R normale sallonge de
la durée nécessaire pour que l'excitation aille du
foyer au noaud sinusal ; pause postextrasystolique.
En ce qui concerne les intervalles de temps entre
lesondes Rona:Ri— R>R-Ret (R-Rp +
Rgs- R) < 2R - R (-> B1). Une stimulation ecto-
pique peut également se produire dans le ventri-
cule: extrasystoles ventriculaires (-> B2, B3).
Dans ce cas, le complexe QRS de I'ES est déformé.
Pour des fréquences sinusales basses, I'excitation
sinusale suivante est propagée sans modification
jusqu'au ventncule : ESinterposée (—> B2). Pour
des fréquences sinusaes plus éevées, I'excitation
sinusale suivante survient lorsque le myocarde est
encore réfractaire, de sorte que c'est I'excitation
encore postérieure qui est active : pause compen-
satrice. On a donc pour les intervalles R : R- Rgg
+ RES- R = 2R - R (voir ci-dessous I'ongine des
ES).

Des troubles de conduction dans le ncaud AV
(bloc AV) ou dans les branches du faisceau de His
(bloc de branche) provoquent également des aryth-
mies. On désigne sous les termes de bloc AV de
degré 1, unralentissement anormal delaconduction
AV (intervalle PQ > 0,2 s), sous les termes de bloc
de degré 2 le fait qu'une excitation sur deux ou trois
e propage effectivement et sous les termes de
bloc dedegré 3 uneinterruption compléte (—> B5).
Dans ce dernier cas, on observe des pauses cardia
ques intermittentes (syndrome d'Adam-Stokes),
mais I'entraineur ventriculaire assure alors I'exci-
tation ventriculaire (bradycardie ventriculaire asso-
ciée a une frégquence normale dexcitation des
oreillettes), avec pour conséquence une indépen-
dance totale entre les complexes QRS ¢t |es ondes

»
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B (- B5). Lafréquence cardiagque va dors chuter &

40-60/min lorsque le noaud AVjoue le role d'entrai-

neur (-> B5) et & 20-40/min lorsque c'est I'entral-
neur tertiaire qui prend lareléve. 1l sagit la d'une
bonne indication pour un entraineur artificiel

(pacemaker). Un bloc de branche complet conduit

a des déformations importantes de I'ECG, car le

coté atteint du myocarde est excité a partir du coté

san par des voies anormales.

Variations du potentiel cellulaire Les condi-
tions importantes pour une excitation normale du
systéme de conduction ainsi que des orelllettes et
des ventricules sont 1) un potentiel de repos stable
e d'amplitude normale (- 80 a- 90 mV) ; 2) une
montée rapide du potentiel d'action PA (dV/dt =
200-1 000 V/s) ; 3) une durée suffisante du PA.

Ces trois propriétés dépendent en partie les unes
des autres. C'est ainsi que les canaux rapides Na* -
Ca* (-> p. 180) ne sont pas activables lorsque le
potentiel de repos est moins négatif que -55 mv
(= H9). Les origines d'une telle dépolarisation
sont en particulier une concentration éevée ou
beaucoup trop faible du K* extracellulaire (-» H8),
une hypoxie, une acidase ou un médicament, comme
les digitaliques. S le courant sodique rapide est
absent, l'influx calcique lent (cana calcique de
type L, inhibé par le vérapamil, le diltiazem ou la
nifédipine) et dont le seuil d'activation est situé
aux alentours de - 30 a- 40 mV est dors accru, et
déclenche maintenant de son coté un PA dont la
forme est comparable au potentiel de I'entraineur
dans le noaud sinusal : la pente de montée dV/dt
ateint seulement 1-10 V/s, I'amplitude et plus
faible et le plateau a pratiquement disparu (-» H1).
(Per allleurs, il se produit le cas échéant des dépo-
larisations spontanées, qui peuvent étre a l'origine
d'extrasystoles, voir ci-dessous,) De tels PA, dus
a un influx calcique, seront renforcés par la nora
drénaline et I'édongation celulare. Ils surviennent
de préférence dans des celules du myocarde
lésfes, autour desquelles la concentration de nora-
dréndine ains que celle du K* sont augmentées,
ans que dans le myocarde auriculaire dilaté. Des
variations semblables des PA s produisent égae
ment lorsqu'une stimulation ectopique par exemple,
ou un choc éectrique tombent dans la phase
réfractaire relative d'un PA déja en cours (-> E).
On nomme également cette phase de I'excitation
cardiague, phase wulnérable ; ele est synchrone
avec la montée de I'onde P dans I'ECG.

Parmi les causes des extrasystoles (ES, -> H4)
on trouve :

-un potentiel de membrane diastolique moins
négatif (voir ci-dessus) dans le systéme de
conduction ou les celules du myocarde. Cette
dépolarisation a également pour conséquence une
perte de la stabilité du potentidl et la survenue de
dépolarisations spontanées (-» H1) ;

- des postpotentiels dépolarisants (PPD). Dans ce
cas, I'ES est déclenchée & la suite du PA précé
dent. Le PPD peut survenir pendant la phase de
repolansation (précoce) ou aprés la fin de cette
phase (tardif).

Des PPD précoces surviennent lorsque la durée

du PA est fortement allongée (-> H2), ce qui =

traduit dans I'ECG par un intervalle QT plus
important (syndrome du QT). Les conditions
déclenchant des PPD précoces sont une brady-
cardie (par ex., hypothyroidie, bloc AV de degré

2 ou 3), une hypokaliémie, une hypomagnésémie

(diurétiques de I'anse !) et certains médicaments,

comme par exemple la quinidine, le procainamide

et le disopyramide, des blogueurs du canal Na*,
ans que les agents bloguant les canaux calciques,
vérgpamil et diltiazem. Certains défauts géné-
tiques des canaux sodiques ou de I'un des canaux
potassiques (HERG, Kv, 4, ou le canal K* min)
conduisent & des PPD précoces par le biais d'un
allongement de ladurée du QT. S detels PPD pré-
coces e produisent dans des cellules de Purkinje,
ils déclenchent dans le myocarde situé en aval une

ES ventriculaire (le myocarde présente un PA plus

court que celui des fibres de Purkinje et s trouve

donc dégja repolarisé lors de I'arrivée des PPD). I

peut dors se produire une répétition en salves des

PPD avec une tachycardie (voir ci-dessus). S

I'amplitude du complexe QRS (8largi) augmente

et diminue de nouveau de fagon réguliere, apparait

un tracé ECG fuselé : torsade de pointes.

Les PPD tardifs sont le plus souvent précédés
par une post-hyperpolansation, qui sinverse en
une dépolarisation. S I'amplitude de cdle-ci atteint
le seuil de potentiel, il se déclenche un nouveau
PA (-> H3). De tels PPD hauts ¢ tardifs survien-
nent en particulier pour des fréquences de pulsa-
tion éevées, lors d'une intoxication digitalique ou
d'une augmentation de la concentration extracellu-
laire de Ca**. Les oscillations de la concentration
cytosolique de calcium semblent impliquées dans
I'origine du phénomene.

Conséquences d'une extrasystole. Dans le
cas d'un potentiel normal des fibres de Purkinje
(voir ci-dessus, filtre de fréquence), il reste inchangé
al'occason d'une ES unique, ou on observe une
save dES avec une tachycardie (-» H6, 7). S les
fibres de Purkinje sont au contraire dépolarisées
(anoxie, hypo- ou hyperkaiémie, digitaliques;
-> H8), I'influx rapide de Na* n'est plus activable
a ce niveau (— H9). La pente de montée du PA
(dVv/dt) et la vitesse de propagation du PA dimi-
nuent donc fortement (-> H10) et I'on aboutit par
le biais d'une réentrée a une fibrillation ventn-
culaire(->H11).

Réentrée dans le myocarde. Une diminution
de dV/dt conduit & une diminution de lavitesse de

»



C. Blocs de conduction liés a une fréquence d'excitation élevée
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propagation de I'excitation (0), et un raccourcis-
sement du PA, ce qui veut dire a une période
réfractaire (tg) plus courte Ces deux phénomenes
constituent une cause importante de réentrée,
clest &dire une boucle de I'excitation Lors de la
propagation de I'impulsion & partir des fibres de
Purkinje vers le myocarde, I'excitation ne touche
nulle part, en temps normal, des cellules du myo-
carde ou des fibres de Purkinje de nouveau excita-
bles, car celles-ci sont encore réfractaires Ceci
signifie que le produit O t, est normalement tou-
jours plus grand que la longueur s de laplus grande
desboucles d'excitation (-> D1) 11 peut cependant
y avoir réentree lorsque

- lalongueur maximale s de la boucle a augmenté,

par exemple en cas d'hypertrophie cardiaque,
- lapériode réfractaire t, est plus courte et/ou

- la vitesse de propagation 6 de I'excitation est
diminuée (-» D2)

C'est ainsi par exemple qu'une stimulation éectri-
que intense (electrocution) ou une extrasystole
hétérotope (-> B3) peuvent déclencher durant la
phase vulnérable, des PA ayant une pente de mon-
tée et une durée réduite (-> E), qui conduisent &
une excitation en boucle et, le cas échéant, a une
fibnilation des ventricules (-> B4, H11) Diagnos-
tiquée & temps, cette fibnilation peut étre bloquée
par un choc électrique trés bref mais sous haute
tension (defibrillateur) Le myocarde est dors
complétement depolansé, ce qui permet au noaud
smusal d'assurer de nouveau son role d'entraineur

Réentrée dans le noaud AV Tandis qu'un
bloc AV complet provoque une bradycardie
(voir ci-dessus), une atération partielle de la
conduction dans le ncaud AV peut également pro-
voquer une tachycardie La propagation de I'exci-
tation s'y produit en temps normal par des voies
paralléles, le long des cellules du noaud AV, reliées
les unes aux autres, de fagon assez |&che, par quel-
ques gap yunctions S maintenant une carence en
oxygene ou la formation de cicatrices (éventuelle-
ment renforcés par un tonus vagal et son action
dromotrope négative) ralentissent encore plus la
propagation déja lente de I'excitation dans le ncaud
AV (—> tableau p 183), il peut aors s produire
que 1 excitation orthograde sur I'une des voies
paralléles s bloque (-» F) La condition pour que
s déclenche une reentrée est maintenant qu'une
impulsion propagée sur une autre voie paraléle
(méme ralentie) puisse surmonter ce bloc de fagon
rétrogade, S bien que se produit alors a proximité
une nouvelle entrée de I'excitation (-» F, réentrée)
Dans ce cas, il existe deux possihilités thérapeuti-
ques pour interrompre la tachycardie soit @)
abaisser encore la vitesse de conduction I} de fagon
ace que I'excitation ne puisse plus passer égde-
ment par voie rétrograde, ou b) augmenter la

vitesse de propagation ¥ Jusqu'a ce que le bloc de
conduction orthograde soit levé (= F, aou b)

Dans |e cas du syndrome de Wolff-Parkinson-
White (> G) le bouclage de I'excitation a une
origine anatomique, une jonction supplémentaire
(en plus de celle du nceud AV), susceptible de
conduire I'excitation entre I'oreillette et le ventri-
cule Lorsque le rythme smusal est normal,
I'impulsion excitatrice atteint donc le ventricule
droit prématurément, ce qui déforme le complexe
QRS déclenche par la voie normale (onde 8) et rac-
courcit l'intervalle PR (> G1) Sil se produit
maintenant, prématurément, chez ces patients une
extrasystole atriale (> G2, onde P négative),
I'excitation parvient bien jusqu'au ventricule droit
par lavoie anormale, mais éley atteint des parties
de myocarde qui sont encore refractaires les ven-
tricules seront alors excites seulement par le noaud
AV, e le complexe QRS semble pratiquement
norma (> G2, 3) Mais, s la stimulation ventn-
culaire provenant du nosud AV atteint maintenant
les fractions du ventricule droit qui étaient aupara-
vant refractaires, celles-ci sont entretemps deve-
nues excitables il se produit alors un passage
rétrograde de ['excitation du ventricule vers
|'oreillette, viala connexion anormale, et laforma-
tion de boucles On observe alors une tachycardie
paroxysmique (au déclenchement soudain) due a
une réentree ventricule-oreillette (-> 03)
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Sténose mitrale

La cause la plus fréquente de sténose mitrale est
une endocardite rhumatoide, plus rarement ele
peut étre due & une tumeur, une prolifération bacté-
rienne, un dépdt de calcaire ou de plaguettes. La
sténose mitrale peut ére congénitale et est alors
associée a un défaut de la cloison de l'orelllette
{—) p. 204) (syndrome de Lutembacher).

Les deux voiles de la valve mitrale dégagent
pendant la diastole une ouverture principale et
de nombreuses ouvertures secondaires entre les
haubans tendineux (-> Al). La surface totale
d'ouverture atteint normalement 4-6 cm?. Les ten-
dons s durcissent a la suite d'une endocardite,
I'ouverture principale se rétrécit et les voiles de la
valve sépaississent et deviennent plus rigides. A
T'échocardiogramme (—> A3), A estpluspetitoua
dispary, et E-R saplatit, cest-a-dire que le mou-
vement diastolique postérieur de la voile mitrale
antérieure ext plus lent. L'amplitude E-C est éga-
lement réduite. La voile postérieure accomplit un
mouvement vers I'avant anormal et I'on peut voir
également I'épaississement de la valve (en rosé).
A l'auscultation (—> A2), on entend un premier
bruit de roulement, retardé (pendant le complexe
QRS dans I'ECG) (jusqu'a 90 ms, normale 60 ms).
Le deuxiéme bruit est suivi d'un autre correspon-
dant aY ouverture mitrale (OM), que 1’on peut en
particulier entendre a la pointe du coaur. S la sur-
face tombe en dessous de 2,5 cm?, des malaises s
manifestent au moment d'une surcharge physique
importante (dyspnée, fatigue, hémoptysie entre
autres). Ces malaises sont d§jasensiblesdanslavie
de tous les jours lorsque I'ouverture est inférieure
41,5 cm? et également au repos pour une ouverture
inférieurea 1 cm?. Une surface inférieure 20,3 cm?
est incompatible avec lavie.

L’ augmentation de la résistance due a la sté-
nose diminue le flux de sang diastolique entre
I'oreillette gauche et le ventricule gauche, et donc
le débit cardiague. La compensation de cette
diminution du débit cardiague (A au milieu) peut-
peut étre réalisée selon trois mécanismes :

* une augmentation de I'extraction périphérique
d'Oy cest-adire de la différence artérioveineuse
en 0, (DAVo,, le débit reste diminué).

* La durée de remplissage diastolique/durée du
cycle peut étre augmentée phannacologigquement
grace a une diminution de la fréquence cardiaque
(> A4, fléche verte), de sorte que le volume
d'éection augmente, de fagon plus que proportion-
nelle, accroissant ainsi le débit cardiaque.

* Le mécanisme de compensation le plus puissant,
indispensable en cas d'effort physique ou dune
sténose tres forte, est une élévation de la pression
dans |'oreillette gauche P et donc du gradient
de pression entre l'oreillette et le ventricule

(Pog-Pys > A2). B dénit de la sténose, on abou-
tira a une augmentation de la vitesse d'écoulement
diastolique (Q, ; conséquence : manifestation
d'un bruit au milieu de la diastole -> A2).

Les conségquences négatives de |'augmenta-
tion de pression dans l'oreillette conditionnent
cependant I'évolution de la maladie : I'oreillette
gauche shypertrophie (onde P mitrale dans
I'ECG, > A2), se dilate et est finalement tellement
|ésée que I'on aboutit aiinefibrillalion auriculaire.
Le bruit a renforcement présystolique (BPS, —>
A2), qui éait dd au flux rapide (turbulence posts-
ténotique) pendant la systole de [l'oreillette,
lorsqu'elle s contractait normalement, va mainte-
nant disparaitre. L'absence de mouvement de
I'oreillette fibrillée favorise la formation de
thrombi (en particulier dans I'oreillette) et donc le
risque d’embolie artérielle avec infarcuon des
organes (notamment le cerveau, -» A en bas ; voir
auss p. 240). En cas de fibrillation auriculaire, la
fréquence cardiaque est par ailleurs augmentée
(tachyarythmie ; —> p. 186), s bien que laduréede
la diastole dans le cycle cardiague diminue forte-
ment par rapport ala systole (temps de remplissage
diastoiique/duree du cycle fortement diminué ; -
A4, fléche rouge). La pression dans I'oreillette doit
encore saccroitre pour que le débit ne chute pas.
Pour les mémes raisons, on observe également lors
d'une activité plus réguliere de I'oreillette une aug-
mentation transitoire (effort physique, fiévre) ou
durant quelques mois (grossesse) de la fréquence
cardiaque et une surchage importante (augmenta-
tion de la pression dans I'oreillette).

Plus loin en aval, la pression augmente égale-
ment : elle déclenche dans laveine pulmonaire une
dyspnée et peut provoquer des varices des veines
bronchiques (risques de rupture et d'hémoptysie).
Il s produit également un osléme pulmonaire
(—> p. 80) et il peut finalement se développer une
hypertension pulmonaire avec une surcharge et
une insuffisance du caaur droit (—> p. 214).

Sans correction de la valve (traitement chirur-
gica de la valve ou pose d'une prothése), seuls
50 p. 100 des patients vont survivre 10 ans apres
la début d'une sténose mitrale.
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Insuffisance mitrale

Lors d'une insuffisance mitrae (IM), la valve
mitrale a perdu son rdle de clapet, de sorte qu'une
partie du sang sécoule a nouveau, durant la sys
tole, du ventricule gauche (VG) vers l'orelllette
gauche (OG). Les origines évoquées, a coté du syn-
drome de Barlow (prolapsus de la valve mitrale)
dont la genése est peu claire, sont en particulier une
endocardite rhumatoide ou bactérienne, une mala-
die coronarienne (—> p. 218 sqg.) ou un syndrome
de Marfan (maladie généralisée du tissu conjonc-
tif, d'origine génétique).

La valve mitrde se compose d'un anneau et
d'une voile antérieure et postérieure qui sont reliés
par des fibres tendineuses (chordae tendinae) aux
muscles papillaires issus de la paroi du ventricule.
Les parois postérieures de I'oreillette gauche et du
ventricule gauche participent a cet appareil mitral.

Une endocardite provoque surtout un rétrécis-
sement, un épaississement et un raidissement des
voiles et des tendons, ce qui empéche la fermeture
de la valve. Dans le syndrome de Barlow, les ten-
dons sont trop longs, s bien que les voiles Sarron-
dissent comme un parachute dans I'oreillette ou
elles souvrent de nouveau (prolapsus de lavoile).
Ce dernier et accompagné au milieu de la systole
d'un bruit de « click » (syndrome du click systo-
tique) que suit un bruit de reflux en fin de systole.
S au contraire voiles e tendons sont trop courts,
le bruit du coaur se manifeste dés le début de la
systole (> A, agauche : bruit systolique B6). L'épais-
ssEment des voiles dans le syndrome de Marfan,
ainsi qu'une incapacité a se contracter ou une des-
truction des muscles papillaires lors d'une ischémie
coronaire du ventricule gauche, ont les mémes
conséquences fonctionnelles. Lors d'une ischémie
intermittente (angor, -> p. 218 sqq.), on peut déja
observer le cas échéant, de fagon synchrone, une
insuffisance mitrale intermittente.

La conséquence d'une IM et une surcharge
expansive du coar gauche, car une patie du
volume d'éection du ventricule gauche retourne
dans I'oreillette gauche. Ce volume oscillant peut
représenter jusqu'a 80 p. 100 du volume éecté par
le ventricule. Le volume oscillant par cycle
dépend ;

-de la surface d'ouverture systalique de la valve
mitrale,

- du gradient de pression entre le ventricule gauche
et l'oreillette gauche (Py, - Poo)>

- et de la durée de la systole.

Lorsquil existe en plus une sténose aortique ou

une hypertension, Pyo est augmentée et la propor-

tion de la systole dans le cycle cardiaque augmente

lors d'une tachycardie (par ex., en cas d'effort phy-

sique ou lors d'une tachyarythmie due & une lésion

auriculaire), ces facteurs vont adors aggraver les
effets de I'IM.

Pour maintenir en direction de l'aorte un
volume d'éection a I'efficacité normale, en dépit
du volume oscillant, le ventricule gauche doit pen-
dant la diastole étre beaucoup plus rempli que la
normale (onde de remplissage rapide, ORR, avec
un bruit cardiague I, expirant, -> A). Pour pro-
pulser ce volume ventriculaire de fin de diastole
accru, la tension de la paroi doit ére augmentée
(loi de Laplace), ce qui surcharge de fagon chroni-
que le ventricule gauche (-> insuffisance cardiague,
-> p. 224). De ce fait, le ventricule gauche est
exposé pendant la systole a une pression plus de-
vée (—> A, agauche : onde v importante). L'oreil-
lette gauche sera dors nettement distendue (300
600 ml !), ce qui n'est asxocié qu'avec une aug-
mentation modérée de la P, car, along terme, la
capacité de l'oreillette a s distendre (compliance)
va saccroitre. Une tele IM chronique (> A, a
gauche) entraine donc plus rarement un cedeme pul-
monaire e une hypertension pulmonaire (-» p. 214)
qu'une sténose mitrale (-> p. 194) ou une IM aigué
(voir ci-dessous). La distension de l'oreillette
gauche a également pour conségquence de décaler
la voile postérieure de la valve mitrae, ce qui va
renforcer I'M (cercle vicieux). Cet enchainement,
IM —> surcharge du coaur gauche —> insuffisance
cardiague -> dilatation du ventricule > IM TT,
peut entrainer une décompensation rapide de I'IM.

Lors d'une IM aigué (par ex., rupture du mus-
cle papillaire), I'oreillette ne peut se distendre que
faiblement (compliance faible). P, augmente donc
rapidement jusqu'a la valeur du ventricule (-> A,
a droite : onde v trés élevée), de sorte que Py -
POO samenuise et que, par voie de conséquence,
le reflux ne se calme que tardivement dans la sys-
tole (—> A, adroite, bruit systolique fuselé). L'OG
peut également se contracter avec force (= A, a
droite : bruit IV), car dle n'est que faiblement dis-
tendue. La P()Q élevée provoque le cas échéant un
oaleme pulmonaire trés rapide, qui, a coté de la
chute de débit (-> choc, -» p. 230 sqq.), met le
patient en grand danger.
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Sténose aortique

La surface d'ouverture normale de la valve aorti-
que est de 2,5-3cm? Elle suffit & faire passer le
sang, non seulement au repos (~0,2 I/s systole)
mais également lors d'un effort physique avec une
différence de pression relativement faible entre le
ventricule gauche et l'aorte (Pvg—Pa) (7 A1,
zone bleue). En cas de sténose aortique (25 p. 100
de tous les troubles valvulaires chroniques), cette
vidange du ventricule gauche est génée. Les causes
d'une sténose aortique (— A, en haut a gauche),
peuvent, a coté des sténose sub- et supravalvulai-
res, étre des malformations sténosantes innées de
lavalve (&ge de mise en évidence < 15 ans). Dans
le cas des manifestations plus tardives (jusqu'a
65 ans), la cause la plus fréquente est une mal-
formation bicuspide congénitale de lavalve, qui ne
devient sténotique que bien plustard alasuite d'un
dépbt calcaire (radiographie !) Plus rarement, il
sagit de la sténose rhumatismale d'une valve tri-
cuspide, normae al'origine. Une sténose aortique
survenant aprés|'age de 65 ans, est essentiellement
provoguée par une altération dégénérative de la
valve avec dépdt calcaire.

A I'inverse de la sténose mitrale (-> p. 194), on
peut observer dans le cas d'une sténose aortique
une compensation de longue durée, au cours de
laguelle la résistance importante due a la sténose
sera surmontée par une contraction plus importante
du ventricule : la pression dans le ventricule gauche
(Pyg) et donc Py - P,, (> Al, 2) est donc aug-
mentée de fagon telle qu'un débit norma sera
assuré pendant de longues années (Pvs Jusqu'a
300 mmHg !). Ce n'est qu'a partir d'un rétrécisse-
ment de |'ouverture de lavalve aortique en dessous
de 1 cm? que I'on commence & observer, en parti-
culier lorsd'un effort physique (débit T — Py Ti),
les symptomes d'une sténose aortique.

Parmi les conséquences d'une sténose aorti-
que, on compte une hypertrophie concentrique du
ventricule gauche (-> p. 224), due a une augmen-
tation de pression dans le ventricule en amont de
la sténose. L'élasticité du ventricule va donc dimi-
nuer entrainant une augmentation de la pression
diastolique dans I'oreillette et le ventricule (— A2 ;
PVO' Pog) La forte contraction de I'oreillette qui
permet d'atteindre, en fin de diastole, la pression
nécessaire au remplissage du ventricule se mani-
feste par un bruit (1V) et une onde a de pression de
l'oreillette gauche élevée (-> A2). La pression
atriale moyenne n'est élevée en général qu'en cas
deffort physique (dyspnée). En aval de la sténose,
I'amplitude de la pression artérielle et par la suite
la pression moyenne sont diminuées (paleur due a
la centralisation de la circulation ; -> p. 232). Par
ailleurs, la durée de I'éjection est alongée (pulsa-
tion pauvre et tardive}. Dans le phonogramme, on

entend également, a coté du bruit de I'oreillette, u
bruit systolique rauque et « fuselé » (= A2 ; BS
ains qu'un click d'ouverture de I'aorte pour de
valves non calcifiées (—> A2). En cas de sténos
aortique, la pression transmurale des artéeres corc
noires est diminuée pour deux raisons :

- la pression ventnculaire est augmentée, non sei
lement pendant la systole, mais également per
dant la diastole, importante pour la perfusio
coronaire ;

- la pression dans les artéres coronaires est égak
ment touchée par I'hypotension poststénotique.

La circulation coronarienne (-> p. 216) est don

diminuée ou, a tout le moins, peu susceptibi

d'augmentation en cas d'effort physique. Comm
le myocarde hypertrophié utilise également plu

d’0,, les conséquences d'une sténose aortique oi

une hypoxie myocardique (angine de poitrine o

angor) ou des Iésons myocardiques (— p. 218 sggq.

Deplus, il peut seproduire lorsd'un effort phy
sique une chute brutale de la pression sanguin
accompagnée de vertiges, une perte de conscienc

transitoire (syncope) ou méme lamort : comme 1

débit doit ére augmenté au cours de I'effort,

cause de la dilatation des muscles vasculaires, 1

pression dans le ventricule augmente de fagon plu

que proportionnelle  (fonction  hyperbolique

->A1). Vraisemblablement via une stimulatio]

des barorécepteurs du ventricule gauche, se produi

de plus une vasodilatation réflexe « paradoxale
dans les autres territoires de I'organisme. La chut
brutale de lapression artérielle qui en découle peu
finalement étre renforcée par le fait que I'approvi
sionnement en O, du myocarde, déja critique, vae
méme temps seffondrer (> A). Une insuffisanc
cardiaque (- p. 224 sqq.), uninfarctus du myocard:

(—> p. 220) ou des arythmies (-» p. 186 sqq.), qu

détériorent encore plus le remplissage du ventri

cule, sont les déments de ce cercle vicieux.
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Insuffisance aortique

Apres lafermeture de la valve aortique, lapression
aortique (P,,) diminue relativement lentement, tan-
dis que la pression dans le ventricule gauche (Pvg)
chute rapidement & quelques mmHg (—> p. 179),
ceci signifie qu'il existe un gradient de pression
dirigé en sens inverse (P,,> Pvo)- Dans le cas
d'une insuffisance aortique (1A), la valve n'est pas
hermétique, de sorte qu'une partie du sang pro-
pulsé durant la diastole revient vers le ventricule
gauche en suivant ce gradient (volume oscillant ;
- A).

Causes. Une IA peut étre innée (malformation
bicuspide avec calcification secondaire) ou ére
due & des modifications inflanmatoires de lavalve
(fievre rhumatoide, endocardites bactériennes), a
des maladies de la crosse de I'aorte (syndrome de
Marfan, syphilis tardive, arthrite, comme en parti-
culier lamaladie de Reiter), & une hypertension ou
une athérosclérose.

Les conséquences d'une IA dépendent de
I'importance du volume oscillant (en général entre
20-80 ml, maximum 200 mb/batt) qui est déterminé
par la surface d'ouverture et |a différence de pres-
sion pendant |a diastole (P,,~ Pvo) ainsi 2 par la
durée de la diastole. Pour ére certain que le
volume d'§ection effectif (volume propulsé vers
l'avant) soit suffisant, le volume d'éection doit
étre augmenté de I'équivalent du volume oscillant,
(A, : VE), ce qui n'est possible qu'avec une aug-
mentation du volume de fin de diastole (VFD)
(— A2, zone orange). En situation aigué, le méca
nisme de Franck et Starling ne joue dans ce pro-
cessus qu'un role limité, dors que dans une
situation chronique intervient un remaniement du
myocarde permettant une dilatation plus impor-
tante. (Une |A aigué sera donc assez md tolérée :
débit 'L ; PQQ T.) Le volume en fin de systole est
également fortement augmenté (-» A2, VFS). La
dilatation du ventricule nécessite, en fonction de la
loi de Laplace (-> p. 225), une augmentation de la
force de contraction du myocarde, car sinon Pyg
chuterait. La dilatation est donc accompagnée
d'une hypertrophie gauche (-> p. 224 sqq.). A
cause de l'inversion de flux dans I'aorte, la pres-
sion diastohque de I'aorte diminue plus fortement
que lanormale, ce qui est compensé (pour mainte-
nir une pression moyenne normae) par une
augmentation de la pression sanguine systolique
(—> Al). L'amplitude élevée de la pression arté-
rielle se manifeste a I'extérieur par des pulsations
capillaires sous les ongles, et une pulsation cr&
nienne (signe de Musset ou de Quincke). Le pho-
nogramme montre entre autres un bruit diastolique
précoce, alant decrescendo, lié au flux en sens
inverse (BDP), un click d{i a|'¢ection forcée ains
qu'un bruit diastolique (BD) ; -» Al).

Les mécanismes que nous venons de citer
permettent de compenser, pendant souvent plus
de dix ans, une IA. Contrairement & ce qui s pro-
duit lors d'une sténose aortique (-> p. 198), les
malades sont, en général, également capables
d'effort, car latachycardie liée au travail physique
diminue la durée de la diastole et diminue donc le
volume oscillant. La dilatation périphérique due au
travail musculaire exerce une action positive, car
le gradient diastolique moyen (P,, - Pyg) va ans
diminuer. Une bradycardie ou une vasoconstriction
périphérique vont, au contraire, faire souffrir les
patients.

La compensation a cependant son prix : compte
tenu du travail accru provoqué par I augmentation
de volume et de pression, (—> A2, plage orange).
le ventricule gauche shypertrophie, et son besoin
en O, augmente. D'autre part, la pression artérielle
diastolique nécessaire pour la perfusion coronaire
est réduite et, simultanément, latension de laparoi
du ventricule gauche est relativement éevée (voir
ci-dessus), deux conditions pour aboutir & une
diminution de la pression artérielle coronaire trans-
murale et par voie de conséquence & une perfusion
réduite. Cette situation en méme temps qu'une
augmentation du besoin en O, entraine une Iésion
hypoxique du ventricule gauche, dont les cons®
quences sont une insuffisance gauche (-> p. 224),
un angor ou un infarctus du myocarde (- p. 220).
On aboutit finalement & une décompensation,
avec une déérioration relativement rapide de la
situation {cerclevicieux) : acause de l'insuffisance
du coaur gauche, le VFS augmente et le VS global
diminue aux dépens du VS effectif (> A2, zone
rouge), de sorte que lapression artérielle Seffondre
(insuffisance du coarr gauche) et que la situation
du myocarde se détériore encore plus. A cause du
VFS éevé laP,, diastolique et donc la PQQ sont
également augmentées. Cela peut en particulier
déclencher par la suite un osdéme pulmonaire et
une hypertension pulmonaire (— p. 214), lorsque
la dilatation du ventricule gauche a provoqué une
insuffisance mitrale fonctionnelle.
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Insuffisance des valves tricuspide et pulmonaire

Les conséquences d'une sténose ou d'une insuffi-
sance des valves du coaur droit sont en principe
comparables a celles décrites pour le coaur gauche
(-> p. 194-201). Les différences se manifestent en
particulier au niveau des propriétés des lits vas-
culaires en amont et en aval.

L'origine delasténose tricuspide, rare, est dans
la plupart des cas une fievre rhumatoide, mais il
sy goute souvent, comme dans le cas de Vinsuf-
fisance tricuspide dont I'origine est la méme, une
insuffisance mitrale. Une insuffisance tricuspide
peut aussi ére innée, comme par exemple dans le
cas de I'anomalie d'Ebstein, ou la voile tricuspide
septale est disposée trop loin a I'inténeur du ven-
tricule droit : atridisation partielle du VD. Dans la
plupart des cas, |'insuffisancetricuspide est cepen-
dant fonctionnelle (dilatation ou insuffisance du
ventricule droit). Les insuffisances de la valve pul-
monaire sont rares : la sténose pulmonaire est en
général innée et souvent combinée avec un shunt (-»
p. 204), tandis qu'une insuffisance et le plus sou-
vent de nature fonctionnelle (par ex., ala suite du
développement d'une hypertension pulmonaire).

Conséquences Dansle casd'une sténosetri-
cuspide, la pression dans I'oreillette droite (Poo)
est augmentée et le passage du flux diastolique a
travers la valve est diminué, de sorte que le débit
cardiague décroit (la surface d'ouverture de la
valve et réduite d'environ 7 cm? & moins de 15
2 cm?). Ladiminution du débit cardiague limite les
capacités physiques de I'organisme. Une augmen-
tation de laP,;, de plus de 10 mmHg entraine une
augmentation de la pression veineuse (onde a de
la pression veineuse centrale devée —> p. 179), un
cadéme périphérique et éventuellement une fibrilla-
tion auriculaire. Cette derniere augmente la Poo
moyenne et donc la tendance aux oglémes. Des
oalemes apparaissent également en cas d'insuffi-
sance tricuspide, car Pon augmente également a
cause du retour sanguin systolique (onde v dlevée
de lapression veineuse central devée). A I'excep-
tion de'anomalie d'Ebstein, des symptomes sérieux
ne surviennent en cas dinsuffisance pulmonaire
que lorsqu'elle est accompagnée d'une hyperten-
sion pulmonaire ou d'une insuffisance du coeur
droit (-» p. 214). Une insuffisance pulmonaire
entraine une surcharge volumique du coaur droit.
Comme une insuffisance pulmonaire est presque
toujours de nature fonctionnelle, le sort du patient
dépend surtout des conséquences de I'hypertension
pulmonaire sous-jacente (-> p. 214). Une sténose
pulmonair e peut, en effet, comme danslecasd'une
sténose aortique, étre compensée par une hyper-
trophie concentrique, mais les capacités physiques
sont cependant limitées (débit cardiagque |), e

il peut singtdler une fatigue accompagnée de

Syncopes.

En cas d'insuffisances des valves du coaur droit,
le bruit du coaur est en général plus fort pendant
I'inspiration (flux veineux rétrograde augmenté !) :
- sténosetricuspide:: bruit 1 divisé, bruit d'ouverture

de la valve tricuspide survenant trés tot dans la
diastole, suivi par un bruit de roulement diasto-
lique (bruit correspondant au flux atravers latri-
cuspide), qui prend naissance avant ladiastolelors
d'unrythmesinusal (contractiondel'oreillette) ;

- Insuffisance tricuspide : bruit de reflux holosysto-
lique ; apparition (chez I'adulte) ou augmentation
(chez I'enfant) du bruit 111 (remplissage diasto-
lique plus important), et du bruit IV (contraction
vigoureuse de l'oreillette) ;

- sténose pulmonaire : apparition ou augmentation
du bruit IV, click d'expulsion (sauf dans le cas
d'une sténose sub- ou supravalvulaire), bruit de
flux systolique,

- insuffisance pulmonaire : bruit de reflux diasto-
lique (Graham-Steell).

Shunts circulatoires

On parle d'un shunt gauche-droite, lorsque le sang
artérialisé sécoule de nouveau dans le systéme vei-
neux en contournant les capillaires périphériques,
tandis que dans un shunt droite-gauche, le sang pau-
vre en O, parvient dans les artéres de |'organisme.
Danslacirculation fotale (-> A) intervient :

- une résistance plus faible dans la circulation cor-
porelle (placenta!) ;

- une pression plus élevée dans la circulation pul-
monaire (-> B2) ;

-une résistance plus devée dans la circulation
pulmonaire (poumon non déplié et vasoconstric-
tionhypoxique; —> C);

- a cause de la pression éevée dans la circulation
pulmonaire : shunt droite-gauche au niveau du
foramen ovale et du ductus arteriosus (trou de
Botalli).

A lanaissance les éléments suivants vont se modi-

fier:

1 élimination du placenta, s bien que la pression

sanguine systémique augmente ;

2. le dépliement des poumons et I'augmentation de
laPd avéolaire diminuent la résistance dans la
circulation pulmonaire(—> C), desortequel'irri-
gation pulmonaire augmente et que la pression
danslacirculationpulmonairediminue(->B1,2)

3. Pour cette raison, il se produit dans le foramen
ovale et le trou de Botalli une inversion de shunt
physiologique.
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4. Ces shunts vont normalement se fermer sa
moment de ou peu aprés la naissance, de telle
fagon que la circulation pulmonaire e la circula-
tion corporele soient maintenant disposées
I'une derriére 'autre.

Les shunts pathologiques peuvent étre provo-

qués par un maintien du trou de Botalli (- E), ou

du foramen ovale aind que par un défaut de la
paroi duventricule ou del'oreillette ou desfistules
artérioveineuses périphériques. L'importance du
shunt et son sens dépendent essentiellement a) de
la surface de la section du shunt et b) de la diffe-
rence de pression entre les epaces vasculaires en
court-circuit (-> D). S I'ouverture est relativement
petite, ce sont les facteurs a) et b) qui sont déter-
minants (- D1). Si, au contraire, le shunt entre
deux espaces vasculaires fonctionnels semb-
lables (par ex., aortefartére pulmonaire, oreillette/
oreillette ou ventricule/ventricule) présente une
surface importante, on arrive (presque) & un équi-
libre des pressions. Dans ce cas, ce qui est impor-
tant pour déterminer le sens et |'importance du

shunt ce sont c) les résistances a I'écoulement a

partir des espaces en court-circuit (—> D2 ; par ex.,

trou de Botalli restant ouvert) ou leur compliance

(= capacité d'extension en volume ; par ex., cdle

des parois du ventricule dans le cas d'un défaut du

septum ventriculaire ; -> D3).

Le cana artériel de Botalli se ferme normale-
ment dans les deux semaines qui suivent la
naissance car la concentration des prostaglandi-
nes vasodilatatnces décroit. S I'ouverture reste
ouverte, le shunt droite-gauche qui éait pendant la
période fogale va maintenant dler de gauche a
droite (— E, en haut) car la résistance dans la cir-
culation périphérique et la circulation pulmonaire
a maintenant changé en sens contraire. A l'aus-
cultation on entend un bruit d'écoulement caracté-
ristique (bruit mécanique, plus fort en systole
qu'en diastole). Pour unefaible section de shunt,
la pression dans I'aorte est et reste nettement plus
importante que celle dans I'artére pulmonaire
(> D1 ; AP). Le volume de shunt est petit, et la
pression des artéres pulmonaires est pratiquement
normale Pour une section de shunt plus impor-
tante, le volume de shunt augmente. |l sgjoute au
volume d'gection du ventricule droit, de sorte que
I'irrigation des poumons et le flux vers le coaur
gauche augmentent fortement (~> E, & gauche).
L'éection de cdui-ci va donc augmenter pour
compenser (mécanisme de Franck et Starling,
éventuellement hypertrophie), mais ingtale aors
une surcharge volumique durable du coaur gauche
(—> E, agauche), en particulier lorsque, apores la
naissance, la résistance dans la circulation pulmo-
naire es tres faible (par ex., chez les nouveau-nés).
Comme le coaur des nourrissons peut & peine
shypertrophier, la surcharge volumique impor-

tante entraine souvent dés le premier mois de I"exi-
sence une défaillance du caur gauche.

S au contraire la résistance dans la circulatiol
pulmonaire (R,,) est restée relativement élevée
apres la naissance (-» E, adroite), et que le volume
du shunt au niveau du cana artérie de Botdlli es
donc relativement faible malgré une section d(
shunt assez importante, |la surcharge du coaur gauche
seulement modérée, sera compensée durant trés
longtemps. En effet, la pression dans les artére;
pulmonaires va, dans ces conditions, devenir équi-
valente a celle de l'aorte. 1l apparait une hyper
tension pulmonaire (—> E, a droite et p. 214), qu
peut alalongue conduire aunelésion et une hyper
trophie de la paroi des vaisseaux pulmonaires e
donc a une nouvelle augmentation de larésistancs
et de la presson pulmonaires. Finalement, or
aboutit aune inversion du shunt ains qu'aun shun,
droite-gauche dans le canal artériel (-> E, en bai
agauche). En aval du shunt, du sang déja pauvn
en 0, est mélangé au sang de I'aorte (cyanose d(
lapartie inférieure du corps, ongles bleus aux pieds
mais pas aux mains). La surcharge du caaur droii
conduit finalement aprés une période dhyper-
trophie compensatrice a une défaillance du coav
droit. Une insuffisance pulmonaire fonctionneik
(provoquée par I'hypertension pulmonaire) peui
accélérer cet événement & cause de la surchargf
volumique additionnelle du ventricule droit Uni
fermeture accdérée du shunt, qu'elle soit médica
menteuse (inhibiteurs de synthese des prostaglan
dines) ou chirurgicale, empéche I'apparition df
I'nypertension pulmonaire. Aprés que l'inversior
du shunt aeu lieu, la fermeture du shunt aggrave
au contraire, I'hypertension pulmonaire.

Un défaut de grande taille de la cloison auri-
culaire provoque habituellement, des le début, ur
shunt gauche-droite car le ventricule droit plu’
extensible rencontre moins de résistance au rem
plissage diastolique et va donc prendre un volunu
plus grand que ne le fait le ventricule gauche. Ce
n'est que lorsque cette surcharge volumique i
conduit & une hypertrophie du coeur droit, que I
compliance du ventricule droit va diminuer, e
qu'il est possible d'aboutir & une réduction di
shunt &, le cas échéant, a son inversion.
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Pression sanguine artérielle et sa mesure

La pression sanguine artérielle systémique aug-
mente pendant la phase d'éection jusqu'a atteindre
un maximum, la pression systolique (P), et pen-
dant la diastole et la phase de tension systolique
(valve aortique fermée), un minimum, la pression
diastolique(Py,) (— A). Entempsnormal, lesmesu-
res au repos (assis, couché) sont comprisesjusqu'a
environ 45 ans entre 60-90 mmHg (8-12 kPa) pour
la pression diastolique, et 100-140 mmHg (13-
19 kPa) pour lapression systolique (—> p. 208). La
différence entre les deux valeurs est I'amplitude
de la pression sanguine (-> A).

La pression moyenne a une grande importance
pour l'irrigation périphérique. On peut la détermi-
ner graphiquement a partir d'une courbe de pres-
sion artérielle par voie sanglante (par ex., cathéter
artériel, —> A), ou bien lors de I'enregistrement
d'une courbe de ce genre, en atténuant les oscilla
tions de telle fagon que seule la pression moyenne
Sera inscrite.

Dans le systéme vasculaire, les pulsations dans
les gros vaisseaux seront tellement atténuées (effet
« d'entonnoir »), que le sang précapillaire ne coule
plus de fagon saccadée mais sécoule de fagon
continue. Chez les sujets agés, les artéres sont plus
rigides, ce qui signifie que I'élévation de pression
systolique par augmentation de volume (AP/AV =
élastance = L/compliance) devient plusimportante.
De ce fait, Py augmente en particulier (-» C) sans
que la pression moyenne ne soit obligatoirement
augmentée (changement de forme de la courbe de
pression). La diminution médicamenteuse inconsi-
dérée d'une Ps élevée peut ainsi conduire & un
défaut d'irrigation dangereux (par ex., du cerveau).

Mesure de la pression artérielle. La pression
artérielle est mesurée en routine de fagon non
sanglante (ala hauteur du coaur) selon latechnique
de Riva-Rocci (—> B). Un manchon gonflable est
appliqué de facon serrée autour de 'avant-bras et
gonflé sous contrdle d'un manométre & une pres-
sion d'environ 30 mmHg (4 kPa) au-dessus de la.
valeur attendue pour Pg (disparition de la puisa--
tion ). Aprés avoir placé un stéthoscope au niveau
du coude, on laisse maintenant descendre lente-
ment la pression dans le manchon (2-4 mmHg/s).
L'apparition des premiers bruits accompagnant la
pulsation (Korotkoff) indique la limite de Pc (lec-
ture ). Ce bruit va d'abord samplifier pour deve-,
nir plus faible et plus sourd au passage de la limite
de PO (seconde lecture).

Sourcesd'erreurs dansla mesure de la pres-
sion artérielle. Une disparition compléte des
bruits ne se produit souvent que pour une pression
encore plus faible dans le manchon et ne doit donc
pas ére confondue avec son assourdissement.
L'écart entre I'assourdissement et I'arrét du bruit

est augmenté dans les conditions ou les maladies,
favorisant des turbulences du flux (travail physi-
que, fiévre, anémie, thyrotoxicose, fistulesAV). S
lamesure est répétée, le manchon doit étre d'abord
enlevé complétement pendant une a deux minutes,
car I'engorgement veineux aboutirait autrement a
une pression diastolique trop éevée. Le manchon
doit étre pluslarge d'au moins 20 p. 100 que ledia
metre du bras ; un manchon trop étroit (obéses, ou
athlétes ; mesure effectuée au niveau de la cuisse)
indique en effet une valeur de pression diastolique
trop élevée. C'est la méme chose en ce qui
concerne un manchon trop serré (formation d'un
ballon !). Il peut également y avoir une erreur de
mesure dans les cas oul les bruits d'auscultation ne
sont pas audibles dans un domaine d'amplitude
élevé (trou d'auscultation). La véritable valeur de
PS ne sera donc atteinte que lorsque la pression
dans le manchon est suffisamment élevée dés le
début (voir ci-dessus).

Pour suivre le cours d'une hypertension systé-
mique (par ex., dans le cas d'une hypertension
labile, apartir de laquelle va souvent se développer
une hypertension stable ; - D et p. 208), lamesure
de lapression sur un seul bras est suffisante (il est
préférable d'utiliser toujours le méme). Dans le cas
d'une sténose des gros vaisseaux on peut observer
des différences sensibles, importantes sur le plan
diagnostique, entre les pressions mesurées au
bras droit et au bras gauche (dans ce cas, pres-
sion adroite > pression a gauche, également en cas
de dextrocardie). On les observe en cas de sténoses
aortiquessupravaivuiaires(engénéral chezl'enfant),
et dans e cas du syndrome de vol subciaviaire, qui
a essentiellement pour cause un rétrécissement de
I'artére sous-claviaire proximale, dii al'athérosclé-
rose (diminution de la pression artérielle ipsilaté-
rale). Des différences de pression sanguine
entre bras et jambes peuvent survenir en cas de
sténoses innées ou acquises (en général a la suite
d'une athérosclérose) de I'aorte gprés le départ des
vaisseaux des bras.
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Hypertension

Le terme de pression élevée ou plus simplement
d’hypertension désigne une pression sanguine arté-
rielle trop haute dans la circulation corporelle
(pour I'hypertension pulmonaire -> p. 214). Dans
les pays industrialisés, environ 20 p. 100 des habi-
tants sont atteints. Comme une hypertension
débute presque toujours de fagon silencieuse, mais
peut, d'un autre coté, &re prise en charge trés effi-
cacement, la limite supérieure de la pression san-
guine normale doit étre définie treés clairement.
L'organisation mondiale de la santé (OMS, WHO)
a proposé pour toutes les classes d'age les valeurs
suivantes (mmHg/7.5 = kPa) :

Nor-
male

Limite de Hyper-
I'hyper-  tension
tension

Pression diastoli- <90 90-95 > 95

que (P, mmHg)

Pression systoli- <140 140-160 > 160

que (P, mmHg)

La manifestation variable de pressons sanguines
normales ou élevées (hypertension labiie) sera
donc comptée au nombre des hypertensions limi-
tes. Les patients présentant une hypertension labiie
vont souvent présenter par la suite une hyper-
tension établie (-> p. 207, D). Comme laPg augmente
déja de fagon réguliére avec I'age (-> p. 207, C) on
a fixé chez I'adulte la vaeur supérieure de la
pression systolique normale & 150 mmHg entre 40-
60 ans, et & 160 mmHg au-dela de 60 ans (la pres-
sion diastolique est uniformément a 90 mmHg).
Chez les enfants, on donne au contraire des valeurs
plus faibles. L'appréciation de la pression artérielle
doit reposer sur la moyenne d'au moins trois déter-
minations effectuées sur deux jours différents (voir
p. 206).

Le produit du débit cardiague (volume d'éjec-
tion x fréquence cardiaque) par la résistance péri-
phérique totale détermine la pression sanguine (loi
d'Ohm). Une hypertension va survenir a la suite
d'une élévation du débit, de la résistance ou des
deux (> A). Dans un premier cas on palera
d'hypertension hyperdynamique lorsque P est net-
tement plus augmentée que Pn, dans un deuxiéme
cas d'hypertension de résistance. Dans ce cas, P
et Pn sont augmentées de la méme valeur, ou (cas
le plus fréquent) P, est plus augmentée que ne I'est
PS. C'est le cas lorsque |'élévation de larésistance
diminue le volume d'gection.

L'augmentation du débit cardiaque dans le cas
d'une hypertension hyperdynamique est due
s0it & une augmentation de lafréquence cardiaque,

soit & une augmentation du volume extracellulaire,
qui provogue un accroissement du retour veineux
au coaur et donc du volume d'éection (mécanisme
de Franck et Starling). Une élévation (d'origine
centrale) de l'activité sympathique et/ou une
hypersensibilité aux catécholamines (provoquée
par le cortisol ou les hormones thyroidiennes) peu-
vent également accroitre le débit cardiague (= A,
a gauche).

L'hypertension de résistance est essentielle-
ment due, a coté d'une augmentation éventuelle
de la viscosité du sang (augmentation de I'héma-
tocrite 1), & une vasoconstriction périphérique
anormalement forte (artérioles) ou a un rétrécis-
sement des vaisseaux périphériques (~> A, a
droite). La vasoconstriction est surtout liée a un
accroissement de I'activité sympathique (d'ori-
gine nerveuse ou surrénalienne), d'une hypersen-
sibilité aux catécholamines (voir ci-dessus) ou une
augmentation de la concentration plasmatique
d'angiotensine H. Des phénoménes d'autorégu-
lation interviennent également dans la vaso-
constriction. S, par exemple, la pression sanguine
augmente par suite d'une augmentation du débit
cardiague, ces phénomenes protégent ains de
nombreux organes des effets de cette élévation de
tension (par ex., les reins et le tractus gastro-
intestina, - A, au milieu). Ce processus est res-
ponsable de la composante vasoconstrictrice fré-
quente de I'hypertension hyperdynamique, qui de
ce fait va évoluer vers une hypertension de résis-
tance (->A). Une hypertrophie des muscles
vasoconstricteurs participe également a ces phé
nomenes. Des lésions vasculaires apparaissent
findlement comme conséquence de [I'hyper-
tension, ce qui va accroitre |a résistance périphé-
rique totale (hypertension établie).

Les causes de I'hypertension sont en partie
connues (par ex., atérations rénales ou hormona
les; > B2, 3), mais ces formes d'hypertension ne
représentent que 5-10 p. 100 des cas. Dans tous les
autres cas on donne un diagnostic d'hypertension
primaire ou essentielle (-> B1). A coté d'une
composante génétique, les femmes sont plus tou-
chées que les hommes et les citadins plus que les
habitants de la campagne. Par ailleurs, un stress
psychique chronique, qu'il soit professionnel
(aiguilleur du ciel ou conducteur de bus) ou lié a
la personnalité du sujet (par ex., type « lutteur
frustré ») semble favoriser I'hypertension. Chez
les sujets sensibles au s&l (~ 1/3 des patients avec
une hypertension primaire ; assez fréquent dansles
cas d'hypertension familiale), I'apport de sel rela-
tivement élevé (10-15 g/j = 170-250 mmol/j) habi-
tuel dans laplupart des pays industrialisés, joue un
role important. Alors que les organismes sont en
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effet remarquablement armés (augmentation de
|'dldostérone) contre une perte de Na* (ou une
diminution du volume extracellulaire), les per-
sonnes présentant une hypersensibilité au sd sont
relativement impuissantes en face d'un apport
excessif de sel. Ceci est d0i au fait que la sécrétion
d'aldostérone est déa tellement inhibée en cas
d'un apport « norma » de Na* (> 100 nunol/j),
qu'elle ne peut plus étre diminuée. Un régime pau-
vre en sl pourrait 1a encore souligner I'amplitude
de la régulation de I'aldostérone.

La relation entre la sensibilité au sd &
I'hypertension primaire n'est pas encore claire-
ment établie, mais va cependant étre discutée ici :
chez les gens présentant une sensibilité accrue au
sdl, on observe une hypersensibilité aux catéchola-
mines. En cas de tension psychologique, par exem-
ple, on observe donc une poussée anormale de la
tension artérielle. Il sagit d'un coté d'un effet direct
liéaune stimulation cardiague accrue (-» B, en haut
a droite), mais également d'un effet indirect, lié a
une réabsorption et donc une rétention accrue de
Na* au niveau rénai (augmentation du VEC — éé
vation hyperdynamique de la pression). L'éléva-
tion de la pression sanguine entraine une diurése de
pression, accompagnée d'une éimination accrue
de Na*, ce qui permet de rééquilibrer le contenu en
Na* (Guyton). Ce mécanisme existe également
chez les gens bien portants, mais I'élévation de
pression nécessaire pour déclencher une excrétion
de quantités accrues de NaCl, est en temps normal
tresfaible (-» C, a> b). Chez des sujets présentant
une hypertension primaire (ou ayant un trouble des
fonctions rénales), I'élévation de la pression arté-
rielle en fonction du NaCl est plus abrupte que la
normale (-> C, ¢ > d). Un régime pauvre en s
peut également dans ce cas faire chuter une hyper-
tension (non encore établie) (> C, c¢>¢€). Un
apport simultané en K* renforce cet effet pour des
raisons inconnues. Le mécanisme cellulaire de la
sensibilité au sodium attend toujours une explica
tion. Une modulation du transport de sodium au
niveau des cellules de I'organisme pourrait éven-
tuellement jouer un réle. La concentration intra-
cellulaire en Na* de ces cellules est en effet
augmentée lors d'une hypertension primaire ce
qui diminue la force motrice de I'échangeur
3Na*/Ca" ; de cette fagon, la concentration intra-
cellulaire de Ca™ augmente, ce qui va a son tour
accroitre le tonus des muscles lisses vasculaires
(Blaustein). Il se pourrait que soient impliqués des
inhibiteurs de la n¥a*-K* ATPase, semblables aux
digitaiques (ouabaine ?), qui sont peut-étre pré-
sents en plus grande quantité lors d'une hyper-
tension primaire, ou pour lesquelsil existe une plus
grande sensihilité. L'atriopeptine (atrial natriure-
ticfactor = ANF), qui exerce une action natriunS-
tique et vasodilatatrice, n'est probablement pas

impliquée dans I'apparition de I'hypertension pri-
maire. Bien que la concentration plasmatique de
rénine ne soit pas augmentée lors d'une hyper-
tension primaire, latension artérielle peut également
ére fréquemment abaissée via une inhibition de
I'enzyme de conversion de I'angiotensme (voir ci-
dessous : inhibiteurs de I'enzyme de conversion).
Les différentes formes d'hypertension secon-
daires ne représentent que 5-10 p. 100 de toutes les
hypertensions (-> B2, 3, 4), mais peuvent pour la
plupart, au contraire des hypertensions primaires,
étre soignées selon leurs causes. A cause du carac-
tére irréparable des dommages tardifs de I'hyper-
tension (-» E), elle doit étre traitée de toutes les
facons aussi tt que possible. L'hypertension
rénale, la plus fréquente des formes d'hyper-
tension secondaire, peut avoir les causes suivantes,
qui se recoupent en partie les unes les autres
(-> B2, voir aussi p. 114) : chagueischémierénale,
provoquée par exemple par une sténose de I'aorte,
ou d'une artere rénale, mais aussi par un rétrécis-
sement des arténoles rénales et des capillaires (glo-
mérulonéphrite, athérosclérose due a une hyper-
tension), conduit dans les reins a une libération de
rémne. Celle-ci libére un décapeptide, I'angioten-
sme |, a partir de I'angiotensinogéne présent dans
le plasma. Une peptidase (I'enzyme de conversion)
dont les poumons sont particulierement riches éli-
mine deux acides aminés formant ainsi I'angio-
tensine | I. Cet octapeptide agit d'un c6té comme
un puissant agent vasoconstricteur (la RPT aug-
mente) et de I'autre libére 1 aldostérone a partir du
cortex surrénalien (rétention de Na* et augmenta-
tion du VEC) — deux actions qui augmentent la
pression sanguine (-> B2). Dans les maladies réna-
les ot I'on observe une importante réduction de la
masse rénale fonctionnelle, il peut déja s produire
pour un apport « normal » en sodium une rétention
sodée La courbe de la fonction rénale est dans ce
cas plus rade que la normae, s bien qu'un bilan
équilibré du Na* ne peut ére atteint que pour des
valeurs élevées de lapression sanguine (> C, ¢ > d).
Une glomérulonéphrite, une insuffisance rénale et
une néphropathie gravidique sont quelques-unes
des causes de cette forme hypervolumique pri-
maire d'hypertension rénale. Une tumeur produi-
sant de la rénine ou des kystes rénaux (pour des
raisons inconnues) seront également la cause d'une
hypertension rénale. Mais, dans d'autres formes
d'hypertension qui ne sont pas, initialement, cau-
es par les reins, cet organe constitue également
un élément central (hypertension primaire, hyper-
adostéronisme, syndrome adrénogénital, syn-
drome de Cushing). De plus, chaque hypertension
chronique conduit, a plus ou moins long terme, a
des modifications secondaires (hypertrophie de la
paroi vasculaire, athérosclérose) qui von! rendre
permanente I'hypertension, méme s le traitement
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de la cause initidle a é&é couronné de succés. S
par exemple une sténose unilatérale d'une artére
rénale est opérée trop tardivement, l'autre artére,
|ée entretemps par I'hypertension, va maintenir
I'hypertension.

Une hypertension hormonale peut avoir des
causes tres différentes (-» B3).
e Dans le cas dun syndrome adrénogénital
(> B3a) lasynthése de cortisol dans la glande sur-
rénale est bloquée s bien que la sécrétion dACTH
est désinhibée. Des précurseurs minéralocorticoi-
des du cortisol et de I'aldostérone, actifs, comme
par exemple la 11-désoxycorticostérone (DOC)
sont donc synthétisés et excrétés en exces
(-> voir p. 264 sq.}
* Hyperaldostéronisme primaire (syndrome de
Conn ; -> B3h). Dans ce cas une tumeur de la sur-
rénale sécréte de fagon non contrdlée une quantité
importante d'aldostérone, ce qui, via une augmen-
tation de la rétention rénale de Na*, va entrainer
une augmentation du VEC et déclenche donc
une hypertension due a une augmentation du débit
cardiaque.
» Syndrome de Cushing (-> B3c). Une excrétion
anormalement élevée dACTH (neurogéne, tumeur
de I'nypophyse) ou une tumeur autonome du cortex
de la surrénale libérent dans le plasma des quantités
excessives de glucocorticoides : un renforcement de
I'activité des catécholamines (augmentation du
débit cardiague) et I'action minéraocorticoide due
au niveau élevé de cortisol (rétention de Na*) pro-
voquent une hypertension (= p. 264 sqq.).
L'ingestion fréquente de quantités importantes de
reglise a le méme effet, car I'acide glycyrrhizini-
que qu'il contient bloque la Ilp-hydroxystéroide
déshydrogénase, de sorte que le cortisol n'est pas
métabolisé dans le rein mais exerce une action
minéralocorticoide.
« Phéochromocytome (-> B3d). Une tumeur de la
surrénale produisant des catécholamines aboutit &
un niveau édevé et non contrdlé d'adrénaline et de
noradrenaline et donc en méme temps a une hyper-
tension hyperdynamique et a une hypertension de
résistance.
* La prise de contraceptifs (pilule) peut, le cas
échéant, conduire & une rétention de Na* et donc a
une hypertension avec élévation de débit cardiague.

Hypertension neurogéne. Uneencéphdlite, un
oaleme, une hémorragie e une tumeur céréorales
peuvent, via une stimulation veineuse centrale du
systeéme sympathique, provoquer une augmentation
massive de la pression artérielle. Dans le syndrome
appelé syndrome hyperkinétique cardiaque, 1'ori-
gine de I'hypertension est également une stimula-
tion cardiague anormale d'origine centrale-

Les conséquences d'une hypertension (-» E)
sont en premier lieu marquées par les Iésions
d'athérosclérose du systéme artériel, lésions que

I'on peut observer aistment au fond de I'cal
(> p. 236 sqq.). A cause de I'élévation de larésis
tance résultant de ce processus, chague hyper-
tension aboutit finalement & un cerde vicieux. La
|ésion provoque a long terme une ischémie des
organes (myocarde, cerveau, reins, mésentere et
jambes), al'occasion de laquelle I'ischémie rénale
accélére le cercle vicieux. Lalésion des parois vas-
culaires asociée a une hypertension peut, par
exemple dans le cerveau, provoquer des hémor-
ragies (apoplexie) et peut dans les gros vaisseaux
(eorte) déclencher la formation et findement la
rupture d'un anévrysme (-> p. 238). L'espérance
de vie est donc fortement réduite en cas d'hyper-
tension. Des épidémiologistes américains ont suivi
le degtin d'un million d'hommes dont la pression
artéridlle &ait, al'age de 45 ans, normale, légere-
ment ou moyennement augmentée (-» D). Prés de
80 p. 100 des hommes avec une pression tout afait
normale (~ 132/85 mmHg) vivaient encore 20 ans
plus tard, tandis que moins de 50 p. 100 de ceux
qui avaient, au départ, une presson augmentée
(autour de 162/100 mmHg) avaient survécu.
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Hypertension pulmonaire

Trois parametres déterminent la pression moyenne
dans |'artére pulmonaire (Pap " ™ mmHg = 2 kPa),
ce sont la résistance des vaisseaux pulmonaires
(RVP), le débit cardiaque (DC) et la pression dans
I'oreillette gauche (Poe = ~5 mmHg = 0,7 kPa).

Selon laloi d'Ohm, AP = RVP x DC. Comme
AP = P,,- Poe. " tire :

P,,= RVPx DC + Poe.

Une hypertension pulmonaire e déclare lorsque
I'une (ou plusieurs) de ces trois vaeurs est aug-
mentée de telle maniére que P,,, ™ repos, monte
au-dessus de 20 mmHg (ou bien en cas d'effort au
dessus de 32 mmHg) (voir auss oedéme pulmo-
naire, p. 80). Une hypertension pulmonaire peut de
ce fait avoir en principe trois causes (- A).

* LaRVP augmente, on parle d'hypertension pul-
monaire obstruclive, par exemple une embolie pul-
monaire, un emphyséme. Les conséquences de
I'hypoxie qui en résulte (vasoconstriction pulmo-
nare, augmentation de I'hématocrite) peuvent
accroitre encore laRVP.

* P, augmente, on parle d'hypertension pulmo-
naire passive, par exemple sténose mitrdle (—> A a
droite et p. 194).

e Le DC augmente; & l'exception d'un shunt
gauche-droite(—> p. 204), uneaugmentationisolée
du DC ne conduit a une hypertension pulmonaire
(hyperhnétique) que dans des cas extrémes, car les
vaisseaux du poumon sont tres extensibles et des
segments supplémentaires de vaisseaux peuvent
souvent ére recrutés. Une augmentation du DC
(fievre, hyperthyroidie, tension physique) peut
aggraver cependant une hypertension pulmonaire
d'origine différente.

Une hypertension pulmonaire aigué s
produit presque toujours a la suite d'une diminu-
tion du diamétre du lit vasculaire (d'au moins
50 p. 100, compte tenu de I'extensibilité éevée
des vaisseaux), éventuellement a la suite d'une
embolie pulmonaire, Clest-a-dire du transport de
thrombi ou (plus rarement) d'autres emboles de
leur ste de formation vers I'arbre vasculaire de
I'artére pulmonaire (~> A en haut et p. 240). Vrai-
semblablement, il se produit en plus, lors d'une
embolie, une vasoconstriction (hypoxique) qui
diminue encore e diamétre des vaisseaux. Le rétré-
cissement vasculaire brutal provoque ce que I'on
appelle un coar pulmonaire aigu (surcharge aigué
du coaur droit). Au cours d'une hypertension pul-
monaire aigué, la pression dans le ventricule droit
peut augmenter de plus de 60 mmHg (8 kPa) pour
revenir a la normale, le cas échéant, apres 30-60
min, peut-étre parce que le thrombus a été entrainé
en aval et que le diamétre total du lit vasculaire
est de ce fait redevenu plus important. Une throm-
bolyse e, éventuellement, une réduction de la

vasoconstriction peuvent participer & la réduction

de la pression. L'embolie peut conduire & un

infarctus pulmonaire, en particulier lorsque les
artéres de taille moyenne sont encombrées et que

I'approvisionnement sanguin par les artéres bron-

chides est simultanément géné (par ex., par une

congestion de la veine pulmonaire ou une hypoten-
sion systémique) La conséquence d'une embolie
pulmonaire massive peut cependant s traduire
également par une insuffisance aigué du coeur droit

(-> A, en bas a droite), de sorte que I'afflux san-

guin au ventricule gauche et par conséquent le

volume de stimulation de celui-ci diminue. Ceci
entraine une chute de la pression sanguine systé-
mique et un choc vasculaire, avec ses conséquen-

ces (-1 p. 230).

Pammi les causes d'une hypertension pulmo-
naire chronique, on trouve :

a des maladies pulmonaires (asthme, emphy-
seme, bronchite chronique et fibrose qui consti-
tuent plus de 90 p 100 des cas de coaur-poumon
chroniques),

b les thrombo-embohes chroniques et les mala-
dies vasculaires systémiques,

¢ les atérations fonctionnelles des poumons
d'origine extrapulmonaire (déformation du tho-
rax, maladies neuropulmonaires),

d une perte de tissu pulmonaire (tuberculose,
tumeur),

e une hypoxie d'altitude chronique associée a une
vasoconstriction hypoxique qui peut également
jouer un rdle partiel dans le cas c.

f finadement, il existe des hypertensions pulmo-
naires primaires idiopathiques, dorigine mal
connue.

Les causes b et e conduisent a une hypertension

pulmonaire précapillaire, la cause a a une hyper-

tension capillaire. Dans tous ces troubles, larésis-
tance dans la circulation pulmonaire est augmentée
de fagon chronique, que ce soit ala suite de laperte
de parties plus importantes du poumon ou par suite
d'un rétrécissement général de la lumiere vas-
culaire. La conséguence d'une hypertension
pulmonaire chronique est une hypertrophie du
caaur droit {coaur pulmonaire chronique : ECG !
-> A en bas a gauche) et finadement une insuffi-
sance du caaur droit (—> A, en bas adroite). A la
différence des cas af, la cause de I'hypertension
pulmonaire passive n'est pas primitivement au
niveau des poumons (l'expression coaur pulmo-
naire n'est pas correcte), mais au niveau du coar
gauche (hypertension pulmonaire postcapillaire).

Presque tous les patients ayant une insuffisance de

lavalve mitrale (-> p. 196 sqq.) ou du caaur gauche

(> p. 224 sq0.) développent une hypertension pul-

monaire.
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Circulation coronaire

Lemyocarde est alimenté par les deux artéres coro-

naires qui sont issues de laracine de l'sorte (-> B,

D). L'artere coronaire droite alimente en général la

majeure partie du ventricule droit, la gauche

I'essentiel du ventricule gauche. La participation

des deux arteres a |'approvisionnement du septum

et du fond du ventricule gauche est variable. Lacir-
culation coronaire Q.,, présente un ensemble de
particularités.

1 Irrigation phasique. Q,,, varie de fagon impor-
tante avec le cycle cardiague (-> A), e en
particulier a cause de la pression tissulaire de-
vée régnant durant la systole, qui atteint
- 120 mmHg dans le domaine proche de I'endo-
carde du ventricule gauche (-» B) : tandis que
les segments épicardiques principaux des arteres
coronaires ainsi que le Q. proche du péricarde
demeurent largement indépendants de ce phéno-
méne (-> B), les vaisseaux proches de I'endo-
carde du ventricule gauche vont ére comprimés
lors de la systole, car la pression extravasculaire
(~pression dans le VG) y dépasse a ce moment
la pression dans la lumiére artérielle. L'approvi-
sionnement du ventricule gauche en sang est
donc essentiellement limité aladiastole (—> A).
Inversement, la pression tissulaire élevée durant
la systole chasse le sang veineux du sinus coro-
naire et des autres veines, de sorte qu'il sécoule
dans l'oreillette droite surtout pendant la systole.

. L'adaptation au besoin en O; s produit
essentiellement par le biais d'une modification
de larésistance vascutaire. Le besoinenO, d'un
organe se calcule en multipliant le débit sanguin,
Q, par la différence artérioveineuse de la concenr
tration en O, (C.-C,)o S l'utilisation de 'O,
augmente, par exemple lors d'un effort physique
ou d'une hypertension (—> C adroite et p. 218),
les deux facteurs pourraient en principe ére
augmentés, mais (C,~C,),, € donc le taux
d'extraction de I'oxygene (= 100 x [(C.- C)/
C,Jo, » 60 p. 100) sont déja trés élevés au repos
dans le myocarde. De ce fait, au cours d'un
effort, une augmentation de I'approvisionne-
ment en 0; du myocarde et donc de la capacité
du caaur ne peut étre obtenue principalement que
par une augmentation de Q,,, (= pression aorti-
que P, /résistance coronaireR ). S P, ne
change pas, il faut pour ce faire que R, oit
diminuée (vasodilatation—> C, agauche), ce qui
est possible en temps normal jusqu'au quart de
la valeur au repos (réserve coronaire}. Q,, peut
ans étre augmentée au maximum d'un facteur
4 a5 par rapport alavaleur de repos, c'est-a-dire
peut couvrir lors d'un travail maximal un besoin
en O, du coaur 435 fois plus devé (-» p. 219 A,
«normale »).

N

3. Q,,, e étroitement couplée au besoin en
oxygéne du myocar de. Le myocarde travaille
de fagon aérobie, il doit donc également exister
un couplage rapide et étroit entre le besoin ins-
tantané en O, et Q.. Plusieurs facteurs partici-
pent & cette autorégulation.

& Facteurs métaboliques. En premier lieu, O, agit
comme un vasoconstricteur, c'est-a-dire qu'une
carence en oxygene dilate les vaisseaux coronaires.
D'un autre ctté, en cas de carence en oxygene, le
produit de dégradation de I'ATP, I'AMP, ne peut
pas étre régénéré de facon suffisante en ATP, s
bien que la concentration dAMP et de son produit
de dégradation, Yadénosine, va augmenter dans le
myocarde. L'adénosine, via des récepteurs A,
exerce une action vasodilatatrice sur les muscles
lisses vasculaires (augmentation dAMPC). Finale-
ment, I'accumulation de lactate et d'ions H* (tous
deux provenant du métabolisme anaérobie du myo-
carde, -> p. 219 C) ains que la prostaglandine T®
provoque localement une dilatation des vaisseaux.
« Facteurs dépendants de I'endoihélium. L'ATP
(par ex., provenant des plaquettes), I'ADP, la bra-
dykinine, I'nistamine et I'acétylcholine sont des
vasodilatateurs. 1ls agissent cependant de facon
indirecte en libérant du monoxyde d'awte, NO, &
partir del'endothélium. Celui-ci vadiffuser secondai-
rement dans les cdllules musculaires lisses vasculai-
res & y activer I'activité de la guanylate cyclase
éevant aing laconcentration intracellulaire de GMPc
(guanosine monophosphate cyclique). Le GMPc
active finaement la protéine kinase G, provoquant
ains une relaxation des muscles vasculaires.
* Facteurs neurohumoraux. Les catécholamines
circulantes ou libérées par les terminaisons des
nerfs sympathiques ont, d'une part, une action
vasoconstrictrice au niveau des récepteurs o, -adré-
nergiques, présents essentiellement sur les vais-
seaux épicardiques, et dautre part un effet
vasodilatateur au niveau des récepteurs B,-adréner-
giques qui sont majoritaires sur lesvaisseaux sous-
endocardiques.

Lorsque I'apport en 0; n'est plus au niveau du
besoin, il peut se produire une insuffisance coro-
naire (-> C, D et p. 218 sqq.), par exemple pour
une fréquence cardiaque élevée e une durée
importante de la diastole ou un dépdt d'athérome
dans les artéres de la couronne cardiague.
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Maladie coronaire

Lors d'une activité physique ou d'une excitation
psychologique, le besoin en oxygene du coaur
saccroit, en particulier parce que la contractililé du
myocarde et la fréquence cardiague sont augmen-
tées par le systéme sympathique. Dans ces condi-
tions, un coaur en bonne santé diminue larésistance
coronaire jusqu'a 20 p. 100 de la vaeur de repos,
pour pouvoir, méme face acette surcharge, rétablir
un hilan équilibré en 0; gréce al'élévation corres-
pondante de lacirculation coronaire. Cette capacité
d'augmenter I'irrigation sanguine jusqu'a une
valeur environ 5 fois supérieure a la vaeur de
repos, est appelée réserve coronaire. Cette plage
de régulation importante de lacirculation coronaire
et due au fait que les vaisseaux coronaires distaux
sont contractés au repos et vont d'abord se dilater
en cas de besoin (— A, résistance, « normale » ou
un quart).

Une diminution de la réserve coronaire est
une caractéristique de la maladie coronaire ; ele
conduit au fait que |'approvisionnement en O, ne
peut plus couvrir I'augmentation de la demande
due a I'effort. Cette anoxie ischémique est sou-
vent reconnaissable & 1'apparition de douleurs dans
la poitrine, le bras ou le cou, du cdté gauche, lors
d'un effort physique ou d'une émotion (angor, voir
ci-dessous).

La cause principale d'une maladie coronaire
est un rétrécissement des artéres coronaires proxi-
males, les plus grosses, par une athérosclérose
(> p. 217 D et p. 236 sqq.). La pression sanguine
pogt-sténotique (P,,) est donc nettement plus faible
que la pression aortique moyenne en diastole P,
(» A). Pour compenser cette augmentation de
résistance ou cette diminution de pression, il est
nécessaire de puiser, méme au repos, dans la
réserve coronaire. Ce phénoméne a pour consé
quence une diminution de la plage de compensa-
tion (> A), voire méme finalement son utilisation.
Lorsque le diamétre de la lumiére des gros vais-
seaux coronaires est diminué de plus de 60-
70 p. 100 et que donc la section du vaisseau est
réduite jusqu'a 10-15 p. 100 de la surface initiae,
on aboutit & une ischémie myocardique et a des
douleurs dues au manque d’O,, méme pour un
effort physique ou une émotion modérés. S
I'apport en O, est en plus réduit, par exemple par
une diminution de la pression sanguine diastolique
(hypotension, insuffisance aortique), une hypoxé-
mie artérielle (s§our en dltitude) ou une capacité
de fixation diminuée (anémie), le bilan en O,
sécarte déja de I'équilibre pour une sténose aorti-
que de faible importance (-> p. 217 C).

S les douleurs persistent lorsque I'effort est ter-
miné, on parlera d'un angor stable. Cependant,
lorsqu'un patient présentant un angor stable ressent

brusquement des douleurs angineuses plus fortes
et plus fréguentes (angor instable), c'est souvent
le signe annonciateur d'un infarctus du myocarde
aigu, cest-a-dire d'une obturation compléte du
vaisseau coronaire atteint (voir ci-dessous).

Une obturation compléte de I'artére coronaire
n'entraine pas obligatoirement un infarctus (voir
ci-dessous), car il peut se développer, le cas
échéant, un approvisionnement sanguin collatéral,
sous forme d'une adaptation a long terme, par
lequel, au moins|les besoins en O, au repos peuvent
étre couverts (> B). Cependant, les zones touchées
sont particuliérement exposées en cas d'hypoxé-
mie, de chute de la pression sanguine ou d'une aug-
mentation des besoins en O,.

Un spasme (récepteurs Oii-adrénergiques ;
—>p. 216) peut également provoguer, au repos, des
douleurs dues & une carence en O, dans une région
ou le rétrécissement athéromateux de la lumiére
n'est encore que modéré (anginede Prinzmetal).
En effet, tandis qu'un raccourcissement de |'anneau
musculaire de l'artere de 5 p. 100, par exemple,
entraine une augmentation de la résistance par un
facteur 1,2, le méme raccourcissement, dans une
région ou |'athérome coronaire recouvre 85 p. 100
de lasurface de lalumiére, apour conséquence une
augmentation de la résistance jusqu'a plus de
300foislanormale(—> D). Il existe méme des cas
ol c'est principalement voire exclusivement (rare)
un spasme coronaire & non une sténose athéroma-
teuse qui déclenche une angine vasospasticue.

Une autre cause de la diminution de laréserve
coronaire est I'existence d'un besoin accru en
0; au repos, par exemple en cas d'hypertension
ou de surcharge volumique du coeur. Ce qui est
fondamental dans ce cas c'est la tension de la
paroi du ventricule et également la force que doit
exercer le myocarde, par unité de surface de la
section du muscle [N ¢ m~?), pour surmonter
I'augmentation de la pression aortique ou pour
arriver a gecter un volume accru. Selon la loi de
Laplace, latension de la paroi d'un organe creux
(et relativement sphérique) se calcule apartir de :
K = (pression transmurale x rayon)/(2 x épais-
seur de la paroi) (->p.217 C). Si, sans que
|'épaisseur de la paroi ne change, la pression du
ventricule P, (sténose aortique, hypertension ;
—> p. 198 et 208) ou son rayon (remplissage plus
important en cas d'insuffisance aortique ou
mitrale ; —> p. 196 et 200) augmentent, latension
de la paroi et donc le besoin en oxygéne néces-
saires pour maintenir un debit cardiague normal
vont également saccroitre. S ce phénomeéne s«
produit pendant une période assez longue, la
paroi du ventricule va shypertrophier (- p. 224
sqg.} ce qui va, au moins pour un certain temps,

»
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Miminuer & nouveau la tension de la paroi (comperr
sation). Lorsque I'on atteint un poids du coaur
critique, denviron 500 g, il se produit une
décompensation : leventricule se dilate (— p. 224
sq0.), augmentant ainsi le rayon et donc la tension
de la paroi, de sorte que le besoin en 0, augmente
maintenant d'un seul coup de fagon trés impor-
tante.

Causes et conséquences d'une ischémie du
myocarde. Le myocarde couvre ses besoins en
énergie a partir des acides gras libres, du glucose
et du lactate. Ces substrats sont utilisés pour une
formation d'ATP dépendante de 1’0, (-> C, « nor-
male »). Lors d'une interruption du flux sanguin
(ischémie), cette voie aérobie de formation d'éner-
gie et tres faible, S hien que I'ATP n'est plus
formée que par voie anaérobie. Il seformeaind de
I'acide lactique qui se dissocie en H* et lactate :
dans ces conditions, e lactate n'est non seulement
plus consommé mais il est de plus produit (-> C,
« ischémie anoxique », avec inversion du lactate).
Le rendement en ATP de cette voie est faible ; de
plus, il saccumule des ions H* & cause de l'inter-
ruption du flux sanguin — deux éléments suffisant
pour altérer la contraction du myocarde (Iésions
cellulaires réversibles ; > C). S I'ischémie dure
plus longtemps, la glycolyse sera également inhi-
bée par I'acidose cellulaire, et I'on aboutira & des
|ésions irréversibles des cellules (infarctus, voir ci-
dessous) avec libération dans le sang des enzymes
intracellulaires (-» C, a gauche).

La carence en ATP ne va pas seulement pro-
voquer :

* une atteinte de lafonction de pompe systolique
du ventricule (insuffisance vers I'avant, — p. 224
sqq.) mais également

« un raidissement du myocarde durant la diastole
(insuffisance vers l'arriere, -» p. 224 sqq.), S bien
que la pression dans le ventricule et I'oreillette va
augmenter. Ces deux phénomenes vont provoquer
« un reflux dans la circulation pulmonaire (dys-
pnée et tachypnée). La raideur diastolique génere
par ailleurs, juste avant la systole ventriculaire, un
bruit IV, qui provient de la contraction renforcée
de l'orelllette (« galop auriculaire »).

S les muscles papillaires sont atteints par I'isché
mie, il peut se produire via une rupture des muscles
papillaires

« une insuffisance mitrale (—> p. 196).

* Findement, la perturbation de I'excitation électri-
que du myocarde (- E), provoquée par lischémie,
peut déclencher des arythmies dangereuses (ECG,
— p. 186 sqqg.). Pendant la phase dischémie, on
observe dans I'ECG un accroissement ou une
baisse du segment ST, ains qu'un aplatissement ou
une inversion de 'onde T (comme en F4), ce qui
a une signification diagnostique importante. Lors:
que I'ECG au repos, chez un patient atteint d'un

angor, est normal, ces symptdmes ECG peuvent
ére provoqués au cours d'une épreuve deffort
controlée (presson sanguine, fréquence cardia
que).

La stimulation de nocicepteurs (par des kini-
nes ?, la sérotonine ?, I'adénosine ?) provoque non
seulement :

* une sensation douloureuse due a I'angor (voir
ci-dessus) mais également

* une aciivation du systéme sympathique générale
accompagnée d'une tachycardie, de sueurs et de
nausées.

Les moyens thérapeutiques initiaux pour
reéquilibrer un bilan en 0; chez un sujet avec un
angor (-> p. 217 C) sont :

e une diminution de I'utilisation myocardique
d’0, (Moqueurs p,-adrénergiques ; nitrates organi-
ques qui diminuent la précharge en provoguant une
vasodilatation générale) et

* une augmentation de I'apport en oxygéne (nitrates
organiques. Moqueurs calciques, qui agissent tous
les deux en dilatant de fagon spasmodique les
vaisseaux coronaires). Par ailleurs il est possible
d'agrandir |a taille des artéres coronaires sténosées
par I'athérosclérose a I'aide de ballonnets ou en
insérant une armature & l'intérieur du vaisseau
(stents) ou encore en remplagant le vaisseau par un
fragment prélevé ailleurs (pontage).

Infarctus du myocarde

Causes e s I'ischémie du muscle cardiague dure plus

longtemps (aul repos également : angor ingtable ; voir

ci-dessus) il peut s produire en I'espace d'a peu prés

1 h une nécrose tissulaire, c'est-a-dire un infarctus.

La cause en est dans 85 p. 100 des cas la formation

aigué d'un thrombus dans la zone de la sénose des

artéres coronaires athéromateuses.
Cette formation est favorisée

- par des turbulences et

- larupture d'une plague d'athérome avec exposi-
tion de collagene.

Ces deux événements vont

-activer les thrombocytes (agrégation, adhésion
ains que vasoconstriction due a la libération de
thromboxane),

- de méme, les troubles fonctionnels de I'endo-
théiium vont favoriser la thrombose dans la
mesure ol des vasodilatateurs (NO, prostacy-
cline) formés par ces cellules ou des substan-
ces antithrombotiques vont maintenant fare
défaut (t-PA [tissue plasminogen activator},
antithrombine 111, sulfate d'héparine, protéine
C, thrombomoduline et prostacycline).

D'autres causes, plus rares, d'un infarctus du myo-

carde sont des maladies vasculaires inflammatoires,

une embolie (endocardite, vave artificielle), des
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s’pasmes coronaires séveres (par ex , souscocaine),
une éévation de la viscosité du sang ainsi qu une
forte augmentation du besoin en O; au repos (par
ex sténose aortique)

ECG (-» F) La caractéristique saillante d'un
infarctus transmural est une onde Q patholo-
gique (—» F1) qui dure plus de 004 s et dont la
hauteur est supeneure a 25 p 100 de la hauteur
totale du complexe QRS Elle apparalt au cours de
la premiére Journée et provient de ce que le myo-
carde necrotique ne donne aucun signal éectrique
de sorte qu au moment ou cette partie du myocarde
devrait étre depolansee (premiere 0 04 ) le vec-
teur d excitation dans la partie adjacente du coaur
saine 1 emporte Le vecteur 004 indique donc
«ladirection de 1 infarctus > ce qui se manifeste
essentiellement au niveau des dérivations vV V1
et avVL par une onde Q trés négative (et une onde
R diminuée) par exemple en cas d infarctus de la
paroi frontale (Danslecasd uninfarctus transmu
rai de la paroi dorsale la modification de Q n est
pas perceptible avec les dérivations usuelles) Les
ondes Q pathologiques peuvent encore s voir
aprés des années (-> F2 3) cequi signifiequ elles
ne sont pas une preuve d un infarctus aigu Va
infarctus non transmural ne montre pratiquement
aucune modification de Q Une augmentation du
segment ST dans 1 ECG est 1 indication d une
zone ischemiee mais pas encore morte On peut
I'observer
- pendant une crise d angor (voir ci dessus),

- dans un infarctus non transmural

- tout a fait au début d un infarctus transmural,
ains que

- dans labordure autour d'un infar ctus transmural
datant de quelques heures ou de quelques Jours
(-> F4)

Un a 2jours aprés un infarctus le segment ST s

normalise mais 1 onde T se retourne aors pour

quelques semaines (—> F5 F2)

S des parties plus importantes du myocarde
sont atteintes des enzymes seront libéres dans le
plasma Ce n est pas tellement 1 importance de la
concentration des enzymes mais e decours tempo
rel des pics d enzyme qui est important pour le
diagnostic d un infarctus la creatme kinase (CK)
myocardique |le premier Jour la sérum glutamate
oxaloacetate transammase (SGOT) au deuxiéme
Jour et la lactate deshydrogenase myocardique
(LDH ) &pres 3-5 Jours{(— C en bas)

Les conséquences possibles d un infarctus du
myocarde dépendent de lalocalisation de 1 exten
son et de lacicatrisation de lazone infarcie A coté
d'arythmies trés variables susceptibles de provo-
quer une fibnilation ventnculaire aigué et un dan-
ger mortel (—> p 186 sqq) peuvent s produire
une séné de conséguences mécaniques (-> G)

- rupture des filaments tendineux débouchant sur

une insuffisance mitrale aigué (—» G1 et p 196),
« perforation de la paroi du ventricule provoquant
un shunt gauche droite (-> G2 et p 204)
« diminution du débit cardiaque (DC
ce qui en méme temps qu un

« durcissement cicatriciel de la paroi du ventricule
(akinese —f G, b) conduit aune

* pression éevée en tin de diastole (—> G3 &
p 224) Une situation encore plus défavorable que
celle due aun infarctus cicatriciel durci est

* une position de 1 infarctus susceptible d exten
sion car la paroi va alors se bomber vers 1 exté
neur au cours de la systole (dvskinesie —> G4) ce
qui pour une méme surface d infarctus entraine
une diminution plus importante du débit cardia
que vers une zone dangereuse (choc cardiogeni
que) que celle observée pour une cicatrice raide
(— G5)

« finalement le ventricule peut se déchirer vers
1 extérieur au niveau de laposition de 1 infarctus
provogquant ainsi une tamponade pencardique
aigué potentiellement mortelle (-> G6 et p 228)

»G a)
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Insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque (IC) est une réduction de
la capacité de travail du myocarde et touche essen-
tiellement le ventricule gauche. Les causes les plus
fréquentes (—) A) de cette insuffisance sont une
maladie coronaire (-> p. 218 sqq.) et une hyper-
tension (—> p. 208). Cependant, presque toutes les
autres maladies cardiagues (insuffisance des valves
cardiagues, cardiomyopathies ; -> A) ainsi que cer-
taines maladies extracardiagues peuvent conduire
aune IC. Ains est-ce le cas, acoté des déficiences
du caaur droit et des shunts (—> p. 202 sqq.), d'une
hypertension pulmonaire (-> p. 214), qui surcharge
le ventricule droit. Mais ce ventricule peut égde-
ment subir les conséquences d'une stase dans le
coaur gauche (sténose mitrale, IC gauche).

En principe, on distingue les IC avec une éec-
tion systolique diminuée (insuffisance systolique
ou vers |'avant), qu'elles soient dues a une sur-
charge volumique, & une maladie du myocarde ou
a une hypertension, de celles dont le remplissage
diastolique est inhibé (insuffisance diastolique ou
vers |'arriere), éventuellement due au raidisse-
ment de la paroi du ventricule. Dans le cas d'une
IC vers |'avant, le volume d'¢ection (VE) et donc
le débit cardiaque (DC) ne suffisent plus a couvrir
les besoins de I'organisme. Dans le cas dune IC
vers l'arriére, il faut pour y parvenir une augmen-
tation de lapression de remplissage diastolique. Au
début, une |C n'est perceptible, dans la plupart des
cas, que lors d'un effort physique intense (la cap-
ture maximale d'oxygéne et le débit cardiaque
maximal baissent, sinon pas de symptomes visi-
bles: stade 1 selon les normes de la New York
Heart Association). Plus tard, cependant, des
symptomes nets se développent de plus en plus,
lors des efforts quotidiens ou méme au repos
(stades Il IV de laNYHA).

IC due a une surcharge en volume. Une
insuffisance mitrale ou aortique se caractérise par
unvolume oscillant (—> p 196 et 200), qui S'ajoute
au volume d'¢ection effectif. Le volume en fin de
diastole et en conséquence le rayon r du ventricule
gauche sont ainsi augmentés. Selon la loi de
Laplace (- A), latension de laparoi T ainsi que
la force qui doit étre fournie par unité de surface
de la section du myocarde pour obtenir un volume
d'gection effectif normal, doivent augmenter.
Comme cela n'est pas suffisant, VE et donc DC
(DC = VE x fréquence cardiaque) diminuent et la
pression sanguine décroit. Pour compenser ce phé-
nomeéne, il se produit alors une activation du sys-
téme sympathique avec une augmentation de la
fréquence cardiaque et une vasoconstriction péri-
phérique (voir ci-dessous ; — B) S la surcharge
volumique devient chronique, le ventricule dilaté
vareagir en guise de compensation par une hyper-

trophie, c'est-a-dire un épaississement de laparoi
d. Dans la suite, r demeure cependant éevé (on
parle d'hypertrophie excentrique ; -» Al), S bien
que cette forme d'IC prend habituellement un
cours plus défavorable qu'une IC avec une hyper-
trophie concentrique (voir ci-dessous). S la mala-
die sous-jacente n'est pas éiminée précocement
(par ex., insuffisance valvulaire), I'lC se développe
relativement rapidement & cause de la transforma-
tion du myocarde (voir ci-dessous). Participe éga-
lement a ce phénomene un durcissement du
ventricule, provoqué par I'hypertrophie, qui pré
sente, a cause de sa courbe d'extension au repos
plus abrupte (> A3 ; R> R’) un volume de fin de
diastole réduit et donc un volume d'éection dimi-
nué (IC vers l'arriére; voir auss A5, fléche
orange). En un cercle vicieux, la paroi du ventri-
cule dilaté va finalement céder de plus en plus
(dilatation souple) et r augmente abruptement.
Cette décompensation est caractérisée par le fait
que le volume d'ection va décroitre dangereuse-
ment en dépit d'une augmentation énorme du
volume defin de diastole (—> A5, fléche rouge).

IC due a des maladies du myocarde. Dans le
casd'unemaladiecoronaire (ischémie ; —>p. 218)
€t gprés un infarctus du myocarde (—> p. 220), la
charge du myocarde non touché augmente, c'est-
adire qu'il apparait une IC vers |'avant avec une
diminution de la contractilité. Ceci < refléte par
un aplatissement de la courbe U dansle diagramme
de travail du ventricule (> A2: U>U): le
volume en fin de systole et dans une moindre
mesure le volume en fin de diastole augmentent, le
volume d'éection décroit (> A2: VE> VE;
voir aussi A5, fleche violette). Une hypertrophie
du reste du myocarde, une cicatrice d'infarctus
plus rade ains qu'une diminution de I'« action
assouplissante » de I'ATP dans |le myocarde isché-
mique conduisent également dans ce cas a une IC
additionnelle, vers |'arriére. Finalement, une cica-
trice d'infarctus flexible peut au moment de la sys-
tole se bomber vers I'extérieur (dyskinésie, ->
p. 223, G4), ce qui augmente la surcharge volumi-
que (volume oscillant) Les cardiomyopathies peu-
vent également déclencher une IC, avec dans le cas
de la forme dilatée une importance prépondérante
de la surcharge volumique et dans le cas des for-
mes hypertrophiée et restrictive un role de'lC vers
I'arriére.

IC due a une surcharge tensionnelle Dansle
cas d'une hypertension ou d'une sténose aortique,
latension de la paroi T du ventricule gauche aug-
mente également, car une augmentation de la pres-
siondansle ventriculeP,,,, est, bien s, nécessaire
pour I'gection du sang (loi de Laplace, — A). 11
s développe une insuffisance vers |'avant avec
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diminution de la contractilité (> A2). C'est la
méme chose qui s produit pour le ventricule
droit dans le cas d'une hypertension pulmonaire
(- p. 214). Lors d'une surcharge tensionnelle, il
séablit aors, par compensation, une hyper-
trophie, qui est cependant concentrique (—> A4),
car le volume du ventricule n'est dans ce cas pas
augmenté et méme, le cas échéant, diminué. Quoi
quil en soit, le volume de fin de diastole (VFD)
diminue également en cas d'hypertrophie concen-
trique, ainsi que le volume d'éection (VE) (IC vers
I'arriére, -» A3 ; voir auss A5, fleche orange).
Lors de surcharges tensionnelles importantes, le
remodelage myocardique (voir ci-dessous) et |'appro-
visionnement insuffisant des capillaires (insuffi-
sance coronaire relative) vont permettre d'atteindre
un poids cardiaque critique d'environ 500 g, pour
lequel la structure du myocarde va céder : décom+
pensation.

Conséquences neurohumorales d'une IC. A
coté des conséquences mécaniques (-> A), une IC
va déclencher une série de mécanismes systérmaues
de compensation, qui ont pour premier objectif de
restaurer le débit cardiague et la pression artérielle
(> B). L'élément fondamental est dans ce cas une
élévation du tonus sympathique associée a une
augmentation de la libération de catécholamines
(noradréndine, adrénaline). Via l'activation des
récepteurs pi-adrénergiques cardiagues on parvienta:
* une augmentation de la fréquence cardiaque
(tachycardie symptomatique) et
* une augmentation de la contractilité (inotro-
pisme positif) avec un nouvel accroissement du
débit cardiague. Via une vasoconstriction, médiée
par les récepteurs o,-adrénergiques, on parvient
par ailleurs ;

« adiminuer la circulation sanguine dans les mus-
cles squelettiques (fatigue), au niveau de la peau
(péleur) et dans les reins afin de pouvoir, méme s
le débit cardiaque est toujours trop faible, imguer
en priorité les artéres coronaires et le cerveau (cen-
tralisation).

* La diminution de la circulation rénale conduit
aors a une activation du systeéme rénine-angioten-
sine-aldostérone, & une augmentation de la fraction
de filtration et & une élévation réflexe de la séeré
tion d'ADH, déclenchée par I'élévation de lapres-
sion auriculaire observée en cas d'IC.

* L'ensemble de ces phénoménes se traduit par
une augmentation de la réabsorption d'eau et de
sodium (oedéme, voir ci-dessous). De plus, I'angio-
tensine Il et I'ADH ont une action vasoconstric-
trice.

Transformation du myocarde (remodelage).
Dés le début de I''C (NYHA 1) des stimuli méca-
niques et neurohormonaux vont déclencher dans le
myocarde des phénoménes de transformation, qui
participent de facon décisive au développement de

I'IC. Les facteurs déclenchants sont 1) I'aug-
mentation de la tension de la paroi (-» A) qui va
en particulier provoquer une augmentation de la
concentration cytosolique de Ca**, ainsi que 2) des
signaux de croissance systémiques (catécholami-
nes, ADH, angiotensinell ; et I'insuline dans les
diabetes de type I1) et 3) des signaux locaux (endo-
théline, TGF [transforming growlh faclor], PDGF
[platelet derived GF], FGF \fibroblast GF] et
diminution de facteurs inhibiteurs : NO, PGL,). Les
cellules du myocardes vont grandir (hypertrophie)
mais il se développe une insensibilité aux catécho-
lamines (down-regulation des récepteurs B,-adré-
nergiques, augmentation des protéines G inhibi-
tnces: G,, découplage) et I'activité de la Ca*
ATPase décroit.

Les conséquences sont en particulier un alon-
gement du potentiel d'action (a cause de la dimi-
nution du flux repolansant) et un potentiel de repos
moins négatif Ceci peut entrainer des arythmies
(réentrée, postpotentiel, entraineur ectopique ;
-» p. 186 sqq.) et méme conduire ades fibnilations
ventnculaires. (Environ 50 p. 100 des patients
ayant une IC vont présenter un arrét cardiague
soudain.) Globalement, il se produit un affaiblis-
sement de la contraction (en particulier via un
découplage fonctionnel partiel entre les canaux
calciques sensibles aux dihydropyndines et ceux
sensibles alaryanodine ; -> p. 182), ainsi qu'une
diminution de la capacité de relaxation du myo-
carde (concentration cytosolique de Ca** augmentée
durant la diastole). Une activation des fibroblastes
(entre autres FGF) est également impliquée, ce qui
a pour conséquences une augmentation de la pro-
portion de coilagéne dans la paroi du ventricule et
anefibrose du myocarde et des vaisseaux.

Les conséquences systémiques et les symp-
témes d'une IC chronique sont surtout provoqués
par larétention d'eau et de sodium (—> B, en bas).
Dans le cas d'une IC gauche, la pression capillaire
pulmonaire augmente et peut conduire, via une
activation des récepteurs J pulmonaires, a une dys-
pnée et une tachypnée et a un oedéme pulmonaire
(asthme pulmonaire) avec hypoxie et hypercapnie
systémiques. Dans les IC droites apparaissent des
oglemes périphériques (aux membres inférieurs
durant lejour ; diurése durant la nuit : nycturie).
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Choc circulatoire

Sous le terme de choc (circulatoire) on désigne une
défaillance circulatoire généralisée, intervenant
de fagon aigué ou subaigué et progressant rapide-
ment, accompagnée de troubles de la microcir-
culation et d'une diminution de I'irrigation des
organes essentiels a la vie. Par extension on inclut
également dans les chocs, les troubles de I'apport
et de |'utilisation de I'Op qui ne sont pas (au début)
associés a une diminution de I'irrigation sanguine.
L'origine du choc est le plus souvent une
réduction du débit cardiaque (DC) dont les
bases peuvent étre les suivantes.
e Lors dune hypovolémie (choc hypovolé
mique), lapression veineuse centrale est diminuée
entrainant une réduction du retour veineux avec
pour conséquence une réduction du volume d'éec-
tion (mécanisme de Frank-Starling). L'origine de
cette hypovolémie peut ére un saignement (choc
hémorragique) ou la perte d'un autre fluide vers
I'extérieur, via le tragais gastro-intestinal (par ex.,
saignement, vomissements importants, diarrhées
ininterrompues), vialesreins (diabete, diabéteinsi-
pide, diurétiques afortes doses, polyurie apres une
défaillance rénale aigué), ou viala peau (brdlures,
suées importantes sans apport d'eau). Une perte de
fluide vers I'intérieur peut également ére a I'ori-
gine d'une hypovolémie, en cas d'hémorragies
internes dans les parties molles (par ex., lors de
fractures du bassin ou de la cuisse, ou dans |a zone
péritonéale), au niveau du thorax (rupture d'un
anévrysme aortique) ou dans I'abdomen (rupture
de larate, par ex.), ainsi que de rétention de gran-
des quantités de liquide lors d'un iléus, d'une péri-
tonite, d'une cirrhose du foie ou d'une pancréatite
agué.
« Choc cardiogénique. Une défaillance cardia-
que primaire ou secondaire peut étre provoquée
par un infarctus aigu, par une insuffisance cardia-
gue a décompensation aigué, par une arythmie
inaligne, par des cardiomyopathies, par une insuf-
fisance valvulaire aigué, par une obstruction des
gros vaisseaux (par ex., embolie pulmonaire) ou
un blocage du remplissage cardiague (sténose
cdtrale, tamponade, péricardite constrictive). Au
contraire d'un choc hypovolémique, la pression
veineuse centrale est augmentée dans ce cas
(choc congestif).
* Parmi les origines hormonales d'un choc on
trouvera, entre autres, une insuffisance surréna-
lienne (crise d'Addison, -> p. 270), un coma
provoqué par un diabéte (—> p. 288 sqq.), un choc
hypoglycémique (surdosage en insuline, insuli-
nome; —> p.292), un coma hypo- ou hyper-
thyroidien (-» p. 282 sqg-) ou encore un coma
provoqué par une hypo- ou une hyperparathyroidie
(> p. 128).

e Les causes toxicométaboliques sont une
cirrhose du foie décompensée, une défaillance
hépatique aigug, une urémie e de nombreux
empoi sonnements.
« Une diminution du débit cardiague peut égale-
ment trouver son origine dans une dilatation
vasculaire périphérique (pas de péleur) avec un
«épanchement» sanguin, par exemple en cas de
choc anaphylactique (allergie médicamenteuse
ou aimentaire ; piqire d'insecte) a I'occasion
duquel est libérée de I'histamine.
« Dans le cas d'un choc septique, le débit car-
diague est initiadlement augmenté (tachycardie et
diminution de larésistance périphérique totale) par
des toxines bactériennes (essentiellement des
bactéries a Gram-). La pression sanguine d'abord
normale chute ensuite et il se développe une insuf-
fisance respiratoire suivie d'un stade tardif carac-
térisé par une diminution du DC et une augmenta-
tion de la résistance périphérique, des coagulo-
pathies de consommation, etc. (voir ci-dessous).
 Le choc neurogénique est rare. Il est provo-
qué, par exemple, par un traumatisme cranien ou
de la colonne vertébrale ou un empoisonnement
(barbituriques, somniféeres). La régulation végéta-
tive du systéme circulatoire est aors altérée, ce qui
vadonc diminuer fortement le retour veineux.
Principaux symptdmes (—> B, agauche) : les
chocs hypovolémique et cardiogénique sont, entre
autres, accompagnés par une diminution de lapres-
sion artérielle (pouls faible), une augmentation de
lafréquence cardiaque, une péleur avec des sueurs
froides (pas dans le choc provoqué par une dilata-
tion des vaisseaux), une diminution de I'dlimina-
tion urinaire (oligurie) et une soif intense. On peut
estimer approximativement le volume déficitaire
en calculant I'index de choc qui est obtenu en
divisant le nombre de pulsations/min par la pres-
sion sanguine systolique (mmHg) :
4 05 =normal ou perte de sang < 10p. 100;
*» 1,0= perte de sang < 20-30 p. 100, menace de
choc;
* 15 = perte de sang > 30-50 p. 100, choc mani-
feste.
Laplupart des symptdmes que nous venons de citer
sont I'expression des moyens de rétrocontrole mis
en oavre par I'organisme pour lutter contre la
menace de choc (—> A). Sy gjoutent des méca-
nismes rapides qui vont remonter la pression arté-
rielle déclinante, et vont lutter, plus lentement,
contre l'insuffisance du volume.
» Compensation de la presson sanguine
(—> A, agauche). Lachutedelapression artérielle
inhibe les signaux afférents des barorecepteurs
artériels ce qui entraine une activation des zones
pressives au niveau du SNC et une éévation



— A. Mécanismes de compensation lors d'un choc hypovolémique imminent ———
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du tonus sympathique. Une vasoconstriction arté-
rielle (pas dans le cas des chocs dus a une dilata
tion vasculaire) détourne le débit cardiaque
diminué de la peau (paleur), des organes abdomi-
naux, des reins (oligurie) au profit des organes
indispensables a la vie (artéres coronaires, cer-
veau) : centralisation circulatoire. La constric-
tion des vaisseaux veineux capacitatifs, liée a
I'activation sympathique (augmente le remplis-
sage du coaur), la tachycardie et Vinoiropisme
positif augmentent de nouveau le débit cardiaque
jusqu'a présent diminué. L'adrénaline libérée de
la médullosurrénale compléte ces mécanismes
nerveux.

« Compensation en volume (-» A, a droite). La
chute de la pression sanguine et le rétrécissement
des artérioles lors d'un choc menagant, diminuent
lapression de filtration capillaire effective, § bien
qu'un influx de liquide interstitiel se produit dans
le lit vasculaire. Par ailleurs, les récepteurs atriaux
sensibles au volume détectent la diminution de
volume {diminution de la pression auriculaire), ce
qui déclenche la sécrétion d'ANF (atriopeptine,
facteur natriurétique atrial) par la paroi de
I'oreillette et déclenche de fagon réflexe la séeré-
tion dADH (réflexe de Henry-Gauer). L'ADH a
une action vasoconstrictrice et favorise la rétention
d'eau. La chute de la pression artérielle rénale aug-
mente la sécrétion de rénine, provoquant ainsi une
augmentation de laformation d'angiotensme | | qui
a une action vasoconstrictrice et déclenche la soif.
Ce peptide, par ailleurs, accroit la sécrétion
d" aidostérone qui diminue de nouveau |'excrétion
de NaCl et donc celle de I'eau (- p. 122 sqq.). S
le choc qui menace peut &re évité, les érythrocytes
perdus vont plus tard étre remplacés (élévation de
lasynthese rénale d'érythropoiéiine ; — p. 30sqq.)
et les protéines plasmatiques reconstituées par une
synthése hépatique accrue.

S I'organisme n'est pas capable, sans Interven-
tions extérieures (entre autres perfusion), d'éviter
le choc menagant gréce aux mécanismes de
compensation que nous venons de citer, il se déve-
loppe un choc avéré (-> B). S la pression arté-
rielle systoliqgue demeure de facon prolongée
inférieure & 90 nunHg, ou s la pression moyenne
demeure inférieure 860 mmHg (ce qui peut se pro-
duire méme en dépit d'un remplissage vasculaire :
choc confirme) des lésions organiques apparais
sent comme conséguence de I'hypoxie et peuvent
aboutir a un stade trés critique de défaillance
généraliste. Parmi les lésions fréquentes on
trouve une insuffisance respiratoire aigué (syn-
drome de détresse respiratoire de |'adulte, SDRA)
associée a une hypoxémie, une insuffisance rénale
aigué (TFG < 15 ml/min en dépit d'une normali-
sation de la pression e du volume sanguin), une
insuffisance hépatique (augmentation de la hili-

rubine dans le plasma, effondrement de la pro-

thrombine), une défaillance cérébrale (perte de

conscience, coma de plus en plus profond), une

coagulation intravasculaire disséminée associée a

des coagulopathies de consommation, des ulceres

aigus et des saignements dans le tractus gastro-
intestinal.

Au cours du choc, s développent quelques
mécanismes autoaciivateurs qui vont en partie
aggraver la situation jusqu'a ce qu'elle ne puisse
plus étre modifiée méme par un traitement (choc
irréversible ou réfractaire). Les cercles vicieux
suivants peuvent par exemple se mettre en place :
1 Vasoconstriction => vitesse du flux sanguin

4 => viscosité sanguine T =» résistance au flux
1 => vitesse d'écoulement U, et ainsi de suite
jusqu'a un arrét complet du flux (stase associée
a un phénomeéne de dépdt) (> C1).

2a Volume! => pression sanguine => vasocons-
triction périphérique = hypoxie => ouverture
des artérioles => passage du plasma dans
I'espace extracellulaire => volume U => pres-
sion artérielle U = hypoxie T (-> C2a).

2b, Volume i => hypoxie => Iésions capillaires
=» formation de caillots => coagulopathies de
consommation => saignements intracérébraux
=> volume Il (-> C2b).

2c. Hypoxie => |ésions capillaires => formation de
thrombi => hypoxie T (-> C2¢).

3. DC 'L = pression sanguine { => dirculation
coronaire 1 => hypoxie =» acidose myocardi-
que et carence en ATP => force du coaur 1
=>DC U (->C3, 4).

4a Force du coaur 'L = écoulement du sang
=>thromboses => embolies pulmonaires
= hypoxie = force du caaur 14 (= C4a).

4b. Hypoxie => force du coaur 4 => caléme pulmo-
naire =» hypoxie T (-> C4b).

4c. Force du coaur i =» pression sanguine I => cir-
culation coronaire 1 => force du coaur U
(-> C4o).



|~ C. Cercle vicieux (1-4) conduisant & un choc irréversible

Vasoconsriction

— B. Causes, symptémes et conséquences d'un choc
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Edemes

Des pores fonctionnels présents dans 1 endo-
thelium capillaire permettent la flltration dans
1 espace interstitiel d un fluide plasmatique prati
quement dépourvu de protéines Dans tous les
capillaires de 1 organisme al exception des reins,
201/ environ seront filtres dont 90 p 100 seront
reabsorbes presque immédiatement Les 2 1/J qui
restent n atteignent le lit vasculaire qu aprés un
détour par le systéme lymphatique (-> A)

Le taux de filtration ou de reabsorption Q| sera
détermine par le coefficient de filtration K, (per-
méabilité a 1 eau x surface d échange) de la paroi
capillaire ainsi que par la pression de filtration
effective P (Q;= P,, X K,) P est ladifférence
entre la variation de la pression hydrostatique AP
et la variation de pression oncouque (colloide
osmotique} Ail de part et d autre de la paroi capil
lare (loi de Sarling) avec AP = pression sanguine
capillaire (P,p) moins pression sanguine dans
I'espace interstitiel (P,, normalement ~ 0 mmHg)
AIC est liée au fait quelaconcentration en protéines
dans le plasma est supérieure d environ AC
~1mmol/l a celle présente dans 1 interstitium
Cette valeur est d autant plus grande que le coef
ficient de filtration pour les protéines plasmatiques
(G ,) estproche de 1 c est adire que la permea
bilite de 1 endothelium aux protéines plasmatiques
et faible(an = Op, x RxTxAC,, ) A lahauteur
du coaur AP vaut autour de 30 mmHg al extrémité
artérielle des capillaires systemiques et tombe a
22 mmHg a1 extrémité veineuse An (~24 mmHg,
-=> A adroite) s oppose a cette pression § bien
que lafiltration élevée au début (P, = + 6 mmHg),
% transforme en une resbsorption lorsque Py
devient négative (Dans les poumons AP ne vaut
que 10 mmHg s bien que P,y est trés faible)

En dessous du plan du coaur lapression hydro
statique de la colonne sanguine s gjoute ala pres
son dans la lumiere capillaire (~90 mmHg au
niveau des pieds ') En position debout et au repos,
on assiste essentiellement dans ces zones a des
niveaux de filtrations élevés qui vont s autoreguler
dans la mesure ou la concentration en protéines et
donc Anvont augmenter lelong du capillaire acause
de la sortie d eau Le fait que P, augmente lors
d une filtration accrue (capacité d extension limitée
du volume interstitiel) et que donc AP diminue fait
également partie des mécanismes autoregul ateurs

S la quantité filtrée dépasse la somme du
volume reabsorbe et du flux lymphatique il se
forme des cademes une ascite dans la région de
la veine porte un cedéme pulmonaire au niveau du
poumon (-> p 80) Parmi les causes possibles on
distingue (-> B)

* une augmentation de la presson sanguine dans
la zone artérielle du capillaire due a une vasodila-

tation precapillaire (P, T) en particulier lorsqu dle
et associée a une augmentation simultanée de la
perméabilité aux protéines (0 - et donc Ait {)
en particulier lors d une inflammation ou une reac
tion anaphylactique (histamme bradykinme entre
autres)

% une augmentation de la pression veineuse (P,
T al extrémité capillaire) ce qui peut étre du loca
lement a une thrombose veineuse ou de fagon sys
temique a une insuffisance cardiaque (- p 224 sqq
agleme cardiaque) Une stase dans la veine porte
conduit a une ascite (> p 170)

« une diminution de la concentration plasmatique
en protéines (en particulier 1 albumine) entraine
une chute plus que proportionnelle de Ait ce qui
peut étre la conséquence d une perte rénale de pro
ternes (protemune—> p 104) d une synthésehepa
tique insuffisante des protéines plasmatiques (par
ex cirrhose du foie -> p 172 sqq ) ou bien lors
d une carence en protéines d une dégradation
accrue des protéines plasmatiques pour couvrir les
besoins en acides aminés (oxléme de faim}

4 une diminution de 1 écoulement lymphatique
peut également conduire a des cedemes locaux que
ce soit a la suite d une compression (tumeur),
d une section (opération) d une disparition (traite
ment par rayons ionisants) ou d un encombrement
(bilharziose) des vaisseaux lymphatiques

Lors de la formation d un oxdéme 1 espace
interstitiel se gonfle jusqua ce qu un nouvel equi
libre (filtration == reabsorption + flux lymphatique)
s soit établi Une capacité d extension accrue de
1 espaceinterstitiel (compliance) favoriselaforma
tiond un cadéme comme une élévation delapres
sion hydrostatique dans les parties du corps qui y
sont sensibles (cedeme des chevilles)

Comme e liquide constituant 1 oléme provient
du sang la conséquence d un odéme systemique
(—> B en bas) est une diminution du volume san
gum et donc du débit cardiaque Par lui méme mais
aussi par le biais d une activation du systéme sym
pathique ce phénomeéne drminue la circulation
rénale augmente par la méme la fraction de filtra
tion et déclenche le systéme renine angiotensme
La rétention de Na® qui en resuite augmente le
volume extracellulaire ce qui d un cote augmente
de nouveau le volume sanguin mais de 1 autre va
renforcer 1 ogléme La rétention de Na* observée
en cas d insuffisance rénale a également pour
conséquence la formation d un cedeme



— A. Echange de liquide au niveau des capillaires
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Athérosclérose

L'athérosclérose est al'origine de plus delamoitié
des déces dans les pays industrialisés occidentaux.
C'est une maladie des artéres, a progression lente,
au cours de laquelle l'intima (-> Al) est épaissie
par des dépdts fibreux qui vont progressivement
rétrécir la lumiére des vaisseaux et sont également
le ste de saignements et de thrombus (- B1).

Des bandelettes graisseuses sont les signes les
plus précoces d'une athérosclérose (on les observe
déja durant I'enfance). Il sagit d'une accumulation
sous-endothélidle de grandes cellules contenant
des graisses (cellules spumeuses= foam cells;
-» A2). Plus tard se forment des plaques fibreuses
ou plaques d'athérome (-> A3), qui sont a I'ori-
gine des manifestations cliniques de |'athéro-
sclérose. Ces plagues sont constituées d'un amas
de monocytes, de macrophages, de cellules spu-
meuses, de lymphocytes T, de tissu conjonctif ainsi
que de débris conjonctifs et de cristaux de choles-
térol  Ces plagues sont souvent infiltrées par la
bactérie Chiamydia pneumoniae.

Les localisations les plus fréquentes de ces pla
ques sont, par ordre décroissant, |'aorte abdomi-
nale, les artéres coronaires, les arteres poplitées, la
branche descendante de |'aorte thoracique, les artéres
carotides internes et le cercle artériel cérébral (cer-
cle de Willis).

Il est possible d'agir sur cing des facteurs de
risque fondamentaux de I'athérosclérose (-> C1),
ce sont en particulier Yhyperlipidémie, I'hyper-
tension, la tabagie, le diabéte e une hyper-
homocystéinémie. On ne sat pas trés bien s
I'infection @ Chiamydia a une importance pathogé-
nique ou méme est |'une des causes de I'athéro-
sclérose. Parmi les facteurs de risque sur lesquels
on ne peut pas agir, on trouve 1’dge, le sexe et des
prédispositions génétiques (> p. 246 sqg.). Des
facteurs de moindre importance sont un exces de
poids et un mode de vie sédentaire et riche en stress.
* Hyperlipidémie. Des valeurs de cholestérol
sérique supérieures 2265 mg/dl chez un homme de
35-40 ans sont associées a un risque de maladies
coronaires 5 fois plus élevé que chez un sujet dont
le cholestérol plasmatique et inférieur 220 mg/dl ;
70 p. 100 de ce cholestérol sont transportés par des
LDL, et il existe une corrélation étroite entre |'athé-
rosclérose et une éévation des LDL. Une défi-
cience des récepteurs des LDL conduit trés
précocement & une athérosclérose (-> p. 246 sqq.).
Un facteur de risque particulier semble étre la
lipoproléme(@) [= LDL dont I'apolipoprotéine
contient de I'apo(d)]. L'apo(a) est semblable au
plasminogéne & = lie a la fibrine de sorte que
I'apo(a) exerce éventuellement une action anti-
fibrinolytique et donc thrombogene (Pour le rdle
des triglycérides et des HDL, voir p. 246 sqq.)

« Le tabagisme multiplie le risque de mourir des
conséquences d'une athérosclérose par un facteur
14 a 24 (méme pour les petits fumeurs) ; pour les
gros fumeurs, ce risque peut étre multiplié par 35.
Les cigarettes avec une faible teneur en goudron
ou en nicotine ne diminuent pas ce risque, mais il
diminue cependant lorsque I'on cesse de fumer. On
ne sait pas trés bien pourquoi la fumée du tabac
favorise I'athérosclérose. Des explications possi-
bles sont la stimulation du systéme sympathique
par la nicotine, le déplacement de I'oxygéne sur
I'hémoglobine par le CO, I'augmentation de lavis-
cosité des plaquettes et I'augmentation de la per-
méabilité de I'endothélium, due a des composants
de la fumée.

* Une hyperhomocystéinémie (> 14ug/l de
plasma, par exemple en cas de déficience en
méthylene tétrahydrofolate réductase, THFR) aug-
mente le risque d'une athérosclérose. Une augmen-
tation de 5 umol1 correspond au risque dii a une
augmentation du cholestérol de 20 mg/dl. L'homo-
cystéine stimule vraisemblablement de plusieurs
fagons la formation d'une plagque. Dans les cas de
polymorphismes génétiques de la THFR, souvent
thermolabile, survient une carence en folate
(- P 34), dont la suppression normalise le niveau
d'homocystéine.

La pathogenése de I'athérosclérose n'est
pas bien connue, bien que des Iésions des cellules
endolhe'liales (et une infection & Chiamydia ?, voir
ci-dessous) puissent étre les événements premiers
et que ce soit la réaction & ces phénomenes qui
conduise findement a la formation des plaques
(hypothése de la réponse aune agression; —> C).
Les plagues apparaissent essentiellement aux
emplacements soumis a des contraintes mécani-
ques importantes (sites de ramification), et\'hyper-
tension fait également partie des facteurs de risque.
Une augmentation de I’accumulation de lipides
danslaparoi vasculaire fait également partie de ces
réactions, comme Y adhésion des monocytes et des
plaquettes (favorisée par I'homocystéine) (> C2, 3).
Les monocytes pénétrent dans l'intima et sont
transformés en macrophages (—> C4). Ceux-ci
libérent des dérivés réactifs de I'oxygene et en par-
ticulier des anions superoxydes O, (libération
stimulée par I'homocystéine), dont I'ensemble lese
les cellules (endothélium!) et inactive le
monoxyde d'azote (NO) synthétisé par les cellules
endothéliales, lors de son trgjet vers les cellules
endothéliales ellesmémes et les muscles lisses
vasculaires : «NO + #0,"— sONOO™ (-> C5). On
assiste de ce fait a une diminution des effets du
NO, en particulier de I'inhibition de I'adhésion des
plaquettes et des monocytes a I'endothélium et de
son action antiproliférative et dilatatrice au niveau



— A. Modifications de la paroi vasculaire lors d'une athérosclérose Noyau nécroliqus
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des muscles vasculaires Ce dernier role favorise
I'apparition d'un spasme (—> B et C7) Les radi-
caux oxygénés vont, des les phases précoces de
I'athérosclérose, modifier par oxydation les LDL
infiltrées (-> C8) Les LDL oxydées vont léser
I'endothélium, y induisant I'expression de molécules
d'adhe&ion et provoquant la prolifération des cel-
lules musculaires lisses L'oxydation entraine par
ailleurs une modification des propriétés de liaison
des LDL elles ne sont maintenant plus reconnues
par le récepteur ApoB 100 (-> p 246 sqq ) mais par
un récepteur appelé « scavenger receptor », qui
recouvre les macrophages en densité importante
Ceux-ci vont donc maintenant phagocyter des
quantités importantes de LDL et se transformer en
cellules spumeuses sédentaires (— C9) Les lipo-
protéines (a) peuvent de |la méme maniére étre oxy-
dées et phagocytées Simultanément, des facteurs
chimiotactiques issus des monocytes et des pla
quettes vont provoguer une migration des cellules
musculaires lisses de la média vers l'intima (->
C6), ou elles vont proliférer sous I'influence du
PDGF (platelet denved growth factor) et d'autres
facteurs de croissance (provenant des macropha
ges, des plaguettes, des cellules endothéliales
lésées et des cellules musculaires ellesmémes).
Certaines vont également se transformer en cellu-
les spumeuses apres avoir accumul é des LDL oxy-
dées (> C10) Ces cellules vont former une
matnce extracellulaire (collagéne, élastme, protéo-
glycane), qui va également participer a la forma-
tion de la plaque d'athérome

Les conséquences du dépét de la plague (-> B)
sont un rétrécissement de la lumiere vasculaire qui
peut entrainer une ischémie La maladie coronaire
(—>p 218 sqq ) et I'obturation artérielle chronique
des extrémités avec claudication douloureuse
(claudicatio infermittens) a I'effort en sont des
exemples D'autres conséquences de la formation
d'une plague sont un durcissement de la paroi des
vaisseaux (dépdts de calcaire), la formation de
thrombi qui vont obstruer la lumiére vasculaire
résiduelle et étre la cause d'embolies périphériques
(par ex, infarctus cérébral, apoplexie), ains que
des saignements au niveau de la plague (rétrécis-
sement supplémentaire de la lumiére di a I'néma
tome) et de laparoi vasculaire Ainsi altérée, cette
derniére peut le cas échéant céder sous la pression
(anévrysme, voair ci-dessous) et éclater brutalement,
provoquant des saignements dangereux autour des
vaisseaux, par exemple au niveau de I'aorte (voir
ci-dessous) ou des vai sseaLix cérébraux (saignement
mtracérébral massif apoplexie,—> p 360)

Un anévrysme est un éargissement localisé
d'une artere, consécutif a une atération innée ou
acquise delaparoi vasculaire, |l enexiste plusieurs
formes

# L"anévrysme pur (- B, agauche), avec une dis-
tension destrois couches delapdroi (intima, média
et adventice) Dans 90-95 p 100 des cas il a pour
base une athérosclérose associée a une hyper-
tension, et c'est souvent |'aorte abdominale qui est
atteinte Plus rarement, il est congénital ou provo-
qué par un traumatisme, une nécrose kystique de
la média (syndrome de Marfan, syphilis tardive,
syndrome d'Ehlers-Danlos, syndrome des Gsell-
Erdheim) ou une infection (syphilis, mycose chez
des patients sensibilisés)
% Dans le cas du pseudo-anévrysme, un hématome
pénvasculaire est relié a la lumiére vasculaire par
une perforation a travers I'intima et la média Ils
sont essentiellement dus ades traumatismes ou des
infections (accidents, opérations, cathéténsations)
% Un anévrysme disséquant (—f B, au milieu) sur-
vient essentiellement au niveau de I'aorte ascen-
dante, lorsque, aprés perforation de |'intimaet sous
lapression, le sang se fraie un chemin atravers la
média (dans la plupart des cas modifiée par une
nécrose), s bien que I'intimaet I'adventice vont se
trouver séparées |'une de |'autre sur une longueur
croissante
% Anévrysmearténoveineux I'anévrysmesedéverse
dans une veine en provoquant la naissance d'une
fistule arténoveineuse

Une des conséguences catastrophiques d'un
anévrysme est sa rupture, avec en premier lieu
dans le cas des gros vaisseaux le risque de choc
hémorragique (— p 230 sqq) La rupture d'un
anévrysme intracranien (souvent au niveau de
|'artére communicante antérieure) associée a une
hémorragie sous-arachnoidienne représente pour
les fonctions cérébrales un nsque majeur Larup-
ture d'un anévrysme proche du coaur (particuliére-
ment d'un anévrysme dissséquant) peut provoquer
une tamponade pencardique aigué (—> p 228) et,
dansle casd'unelocaisation au niveau des racines
de l'aorte, déclencher une insuffisance aortique
(»p 200) D'autres conséquences sont une
thrombose au niveau de I'anévrysme, |'obturation
de ramifications artérielles efférentes ainsi que des
embolies dans les territoires vasculaires distaux
(ischémie ou infarctus ; -> B, adroite)
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7 Coeur et circulation

Troubles de la circulation
artérielle indépendants
d'une athérosclérose

Comme dans le cas d'une athérosclérose (-> p. 236
sqq.), les thrombo-embolies d'une autre origine
peuvent déclencher de fagon aigué I'obturation
périphérique d'artére. Les emboles proviennent
essentiellement du coaur, a patir de l'oreillette
gauche (fibrillation auriculaire ; sténose mitrale,
-» p. 194), du ventricule gauche (cardiomyopathie
avec dilatation, infarctus du myocarde) ou des val-
vules cardiaques (endocardite, sténose mitrale,
prothése valvulaire). Les shunts intracardiaques
(> p. 202) favorisent méme la survenue dune
thrombose veineuse (voir ci-dessous) dans le sys-
téme artériel : embolie paradoxale.

De nombreuses formes de vascularites sont
provoquées dans la paroi des artéres par le dépdt
de complexes immuns ou des réactions immunitai-
res a médiations cellulaires. Dans la pe'riartérile
noueuse (petites et moyennes arteres), ce sont sur-
tout les reins, le coaur et le foie qui sont affectés
par I'ischémie résultante, dans|'oriente temporale
ou a cellules géantes (grosses arteres dans la poi-
trine ou larégion du cou) surviennent des douleurs
de la face et des maux de téte, une myalgie abdo-
minale et le cas échéant une cécité. Une arle'rite de
Takayasu (grosse artére dans larégion du cou) peut
provoquer une ischémie cérébrale, un angor, une
myalgie des bras avec perte du pouls. La thrombo-
angéite oblitérante (maladie de Buerger ; petites et
moyennes artéres des extrémités) survient en par-
sticulier chez les fumeurs. A coté de I'obturation
artérielle et de thrombophlébites superficielles
migrantes, il peut également se produire mphéno-
mene de Raynaud: un spasme vasculaire doulou-
reux (par ex., déclenché par le froid) avec
engourdissement des doigts ou des ortells, qui
deviennent d'abord blancs (ischémie) puis cyano-
%S (anoxie) puis de nouveau rouges (hyperémie
compensatrice). Le phénoméne de Raynaud sur-
vient également dans certaines maladies du tissu
conjonctif (sclérodermie, lupus érythémateux,
arthrite rhumatoide). Ce phénomene survient éga
lement chez les femmesjeunes sans qu'il y ait de
maladie sous-jacente (maladie de Raynaud).

Maladies veineuses

Laparoi fine et pauvre en muscle des veines lesrend
sensibles aladilatation, surtout au niveau desjambes,
ol la pression hydrostatique de la colonne sanguine
accroit |la presson transmurale. Les extrémités pos
sdent des veines profondes et des veines superfi-
cidles reliées entre elles par des veines perforantes
(> A en haut a droite). Les valvules veineuses

maintiennent le flux sanguin dans le sens vertical,
contre la pesanteur. L'aternance de la contraction
et de larelaxation des muscles desjambes ainsi que
les mouvements des articulations constituent une
force motrice importante du retour veineux via les
veines profondes desjambes (« pompe articulaire et
musculaire »). Les valves des veines perforantes
permettent lors du relachement des muscles un
flux de sang de lasurface vers les profondeurs, mais
empéchent le sang de couler dans l'autre sens
lorsque les muscles sont tendus (— Al).

Souvent en raison de prédispositions génétigues
(élasticité accrue des parois veineuses), le fait de
rester a longueur d'années assis ou debout conduit
avec |'age (perte de la pompe) a un élargissement
des veines superficielles et & la formation de
méandres, associés a une insuffisances des valvu-
les et & un retour du flux dans ces veines super-
ficielles comme dans les veines perforantes
(oscillations d'avant en arriére du sang) : varices
primaires (—> A2). Souvent eles se manifestent
durant la grossesse ou lors d'un surpoids. A coté
du probléme esthétique, apparaissent dans lesjam-
bes des sensations de lourdeur, des brilures, des
douleurs et un odéme. Une inflanmation (varico-
phiébite) et une atteinte des veines profondes
conduisent & une insuffisance veineuse chronique
(—> AB, pour les conséguences voir ci-dessous).

Sil s forme un thrombus dans les veines
profondes de jambe Iphlébothrombose aigué ;
—> A3), les valvules des veines perforantes seront
enfoncées et e sang va sécouler dans les veines
superficielles. Ce phénoméne conduit aors a la
formation de varices secondaires. Les causes
d'une phlébothrombose sont I'existence de Iésions
veineuses préalables, une immobilisation (long
voyage en position assise, un s§our au lit, une
paralysie), des troubles de la coagulation, des opé
rations ou un traumatisme et le cas échéant une
tumeur non découverte. La prise d'inhibiteurs de
I'ovulation (pilule anti-conceptionnelle) augmente
le risque d'une phlébothrombose. Parmi les consé-
quences aigués dangereuses, le thrombus peut se
déplacer et provoquer une embolie pulmonaire
associéeauninfarctuspulmonaire (—>A4). A plus
long terme survient une insuffisance veineuse
chronigue (—> AS), qui peut entrainer, viades cedé-
mes périphériques avec exsudation et dépdts pro-
téiques (y compris des manchettes de fibrine
péricapillaire), des atérations dermatologiques
(fibrose, dermalosciérose, hypoxie tissulaire) et
finalement aboutir & des ulcérations ouvertes
(->A®6).
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Vue d'ensemble

Les causes des troubles métaboliques sont souvent
des anomalies des régulations endocrini (par
ex., diabéte sucré, —> p. 286 sqq.} ou desdéficiences
génétiquestouchant desenzymes (enzymopathies) ou
des protéines de transport (C'est par exemple le cas
delamucoviscidose ; -> p. 162 ; ou celui de lacysti-
nose, VOIr Ci-dessous). L'endocytose ou I'exocytose
des lipoprotéines peuvent aussi étre atérées, a cause
d'un défaut des apolipoprotémes ou des récepteurs de
membrane (-> p. 246 sqq.).

Dans le cas d'une déficience enzymatique
(— A, enzyme X), on observe une accumulation du
substrat utilisé par cet enzyme (A), c'est-a-dire que
la concentration de A va augmenter dans |'organite
cellulaire, danslacellule ou dans|'organisme. Cette
accumulation peut avoir diverses conséquences :

- le stockage du substrat A, qui peut, pour de sm-
ples raisons d'espace, constituer un probleme
(maladies d'accumulation, par ex., glycogéno-
ses, lipidoses : —» p. 244),

- ce substrat peut ére toxique a forte concentration,
ou, du fait de sa mauvaise solubilité, précipiter et
provoquer ainsi des lésions (par ex., Cystine en cas
de cystinune, ou acide unque/urate en cas de
goutte , -> p. 120 et 250),

- ce substrat peut étre transformé de fagon accrue
par une autre voie métabolique (enzyme Z) en un
métabolite E dont I'accumulation peut provo-
quer des lésions,

-il peut également inhiber I'activité d'un autre
enzyme (enzyme Y) ou d'un transporteur néces
sare au transport d'autres substances (substrat C).

Dans dautres cas, la déficience enzymatique pri-

maire provogue une carence du composé métabo-

lisé par cette voie (> A, métabolite B), dans le cas
d'une glycogénose un déficit en glucose ou en

ATP (> p. 244). La carence du métabolite B peut

par ailleurs augmenter |'activité d'autres réactions

enzymatiques (-> A, enzyme Y).

Les atérations métaboliquesjouent un réle dans
laplupart des chapitres de ce livre. Dans ce chapitre,
nous alons parler d'autres exemples d'anomalies
métaboliques, choisies en particulier en fonction de
leur danger potentiel, des possibilités thérapeutiques
(en cas de diagnostic correct) et de leur fréquence.

S. Silbernagl

Acides aminés

Les acides aminés (AA) sont a la fois les consti-
tuants de base et les produits de dégradation des
protéines, ils constituent le produit termina d'hor-
mones et de neurotransmetteurs, de purines, d'ami-
nés et de groupements hémes et servent de source
énergétique. L'ammoniaque formé lors de leur
dégradation sera transformé en urée et excrété sous
cette forme. Une carence ou un excés d'un AA, la
déficience d'un transporteur (-> par ex., p. 9% sqq.),
ou un trouble de laformation de I'urée (-> p. 174)
vont donc conduire & des troubles importants.
Dans les cas des AA essentiels, une carence en un
acide aminé peut ére liée a un apport insuffisant
(nourriture mal équilibrée).

Dans le cas de la phénylcétonurie, la transfor-
mation de la phénylaanine (Phe) en tyrosine (Tyr)
est bloquée (-> B1). Lorsque, dans ces conditions,
la concentration plasmatique en Phe dépasse
- 1 mmal/1, la Phe sera dégradée par des voies
secondaires, en particulier en phényipyruvate qui
appardit dans I'urine. La Phe inhibe de ce fait le
transport de certains AA, de sorte que ceux-ci ne
peuvent ni quitter les cellules (séquestration) ni
pénétrer dans les cellules du cerveau (— B). Ceci
se traduit par un retard sévére du développement
cérébral. La carence en mélanine (—) B), formée a
partir de latyrosine, perturbe également la pigmen-
tation (hypersensibilité a la lumiere). Un diag-
nostic précoce et une aimentation pauvre en Phe
peuvent empécher I'apparition des troubles du
développement Une forme plus rare de phénylcé
tonune est due a une déficience de la dihydropté-
rine réductase (— B2).

Les autres altérations du métabolisme des
AA sont (avec entre parentheses le nom del'enzyme
déficient) : hyperglycinémie (propionyi CoA carbo-
xylase), hyperoxalurie (type 1: 2-hydroxy-3-céto-
adipate carboxylase ; typell : D-glycérate déshydro-
génase), maladie du sirop dérable (complexe
multienzymatique participant a la dégradation des
AA ramifiés), homocystinurie (type 1 : cystathionine
synthase ; type Il resynthése de la méthionine a
partir de I'homocystéine ; — p. 34, A2), cystinose
(déficience du transporteur — accumulation lysoso-
mide de cystine), alcaptonune (acide homogentisi-
que dioxygénase), albinisme (phénoloxydase, ou
déficience du transporteur de la Tyr) et hyperproli-
némie (type 1: proline déshydrogénase; typell :
I'enzyme d'aprés dans la chaine), ou le type 1 et
une variante du syndrome d'Alport.
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Sucres

Les dtérations du métabolisme des sucres ont
essentiellement comme base des enzymopathies ou
des troubles de régulation (voir anémies, —> p. 30
sqq., ou diabéte sucré, -> p. 286 sqq.).

Galactosémie (-> p. 243 C). Le gdactose et
libéré dans I'intestin a partir de I'nydrolyse du lac-
tose et peut &re transformé (en particulier dans le
foie) en glucose ou en glycogene. S la galactose-1-
uridyl transférase est déficiente (-» C1), le gaac-
tose-1-phosphate Saccumule dans de nombreux
organes, sansinconveénients au début, mais provoque
ensuite des Iésions en inhibant les enzymes du méta-
bolisme du glucose. Le galactitol, formé a partir du
galactose-1-P, est également toxique. Un diagnostic
précoce €t une nourriture pauvre en gaactose peu-
vent empécher les lésions. (L'UDP-galactose peut
encore étre synthétisé.) La déficience en galactoki-
nase (->C2) est moins grave, elle saccompagne
d'une hypergaactosémie et d'une hypergalactosurie.

Dans le cas d'une intolérance héréditaire au
fructose (-> A), c'est lafructose-1-P aldolase qui
est déficiente. La dégradation du fructose (fruits,
saccharose) est bloquée, et le fructose-1-P
saccumule. Cette accumulation entraine dans le
foie une inhibition de la phosphorylase et de la
fructose-1,6-P,-aldolase ce qui, dans les deux cas,
provoque une hypoglycémie hépatogene et peut, le
cas échéant, conduire & une insuffisance hépatique
aigué ou aune cirrhose (- p. 172 sqq.). En cas de
diagnostic précoce et gréce a une nourriture pauvre
en fructose, I'espérance de vie est normale, mais
une perfusion de fructose peut déclencher rapide-
ment une défaillance hépatique.

Glycogénoses. Le glucose peut étre stocké dans
les muscles et le foie sous forme de glycogene. Sa
dégradation libére du glucose qui peut &re utilisé
localement ou parvenir aux autres organes (—> A,
B). S la dégradation du glycogene est inhibée, a
cause de déficiences enzymatiques, on aboutit a
une surcharge en glycogéne et a une hypoglycémie.
On distingue (-» A) les types la (von Gierke), b
(déficience de la glucose-6-P trandocase microso-
miale, non présenté), 11 (pompe), 11l (Forbes-Cori ;
cest la forme la plus fréquente), V (McArdle), VI
(Hers) et VIII (Huijing). Une déficience de la syn-
these du glycogéne (type IV, Andersen) entraine
auss une glycogénose, car, a cette occasion, une
forme anormale de glycogéne est stockée dans le
cerveau, le coaur, les muscles et le foie. Dans le cas
du type VII (Tarui) c'est au contraire I'utilisation
énergétique du glucose dans les muscles qui et
inhibée.

Selon les conséquences principales des défi-
ciences enzymatiques on pourra distinguer facile-
ment les types hépatiques (I, DI, VI et Vffl), lestypes
musculaires (V, VII) ains queles autrestypes (n, 1V)

de glycogénose (-» B). Tandis que dans les types
hépatiques c'est 1'hépatomégalie (suraccumulation
de glycogene) et I'hypoglycémie qui prédominent,
dans le cas des types musculaires, c'est lacarence en
énergie. L'effort physique entraine (pas d'augmenta
tion delaconcentration de lactate dans le plasma) une
fatigabilité rapide, des crampes musculaires et des
douleurs ans (type V) qu'une myoglobinurie, qui
peut provoquer une insuffisance rénde. Les conss-
quences des maadies de type n (cardiomégdie, fai-
blese des muscles respiratoires) et IV (défaillance
hépatique) sont souvent mortelles dés I'enfance.

Lipidoses

Les lipidoses sont des troubles du métabolisme des
graisses, au cours desquels la déficience d'un
enzyme ou d'une autre protéine conduit a une accu-
mulation de lipides. Dans la maladie de Gaucher,
cest la p-glucocérébrosidase lysosomide qui et
déficiente. Les glucocérébrosides saccumulent donc
dans larate, le foie, les poumons et lamoelle osseuse
(cellules de Gaucher). Un hypersplénisme (thrombo-
cytopénie), des fractures spontanées, des pneumo-
nies et un coeur pulmonaire en sont quelques-unes
des conséquences. Dans la maladie de Nieman-
Pick (types A-E), ce sont des sphingomyélines et du
cholestérol qui Saccumulent dans les lysosomes
Dans la forme A (80 p. 100 des cas) et la forme B,
clest la sphingomyélinase qui est dtérée, et dans le
cas du type Cl c'est la protéine NCPL, qui joue un
role important dans la répartition du cholestérol a
I'intérieur des cellules. Les conséquences d'une
maladie de type A sont un gonflement des organes
e, plus grave, des troubles neurologiques entrainant
deés|'enfance. Une carenceen lipase acide est al'ori-
gine d'une maladie de stockage des esters de
cholestérol (cirrhose du foie et athérosclérose !) e
de la maladie de Wolman. Les gangliosidoses
(Tay-Sachs, Sandhoff entre autres) ont pour base
différents défauts des hexosaminidases ou de leurs
activateurs ou encore de la p-gdactosidase. Les gan-
gliosides accumulés conduisent dans la plupart des
formes a des troubles neurologiques gravissimes et
a une mort précoce. Dans la maladie de Refsum, la
dégradation de l'acide phytanique est bloquée
(déficience de I'ac. phytanique a-hydroxylase),
conduisant & son accumulation et son insertion dans
la couche de myéline (polyneuropathies, entre
atres).
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Troubles du métabolisme des lipoprotéines

Parmi les atérations du métabolisme des graisses
on trouve essentiellement, a coté des lipidoses
(—>p. 244), des maladies dans lesquelles les
concentrations de lipoprotéines dans le sérum
et donc letransport deslipides dansle sang sont
modifiés de fagon pathologique. Les lipides sont
transportés dans le sang sous forme de complexes
moléculaires sphériques (micro-émulsions), les
lipoprotéines (LP). Leur « couronne » se compose
de lipides amphiphiles (phospholipides, choles-
térol), leur « noyau » de lipides fortement hydro-
phobes, triglycérides (TG) et esters de cholestérol
(Chol-Ester), la forme de transport et de stockage
du cholestérol. Les LP contiennent par ailleurs des
apolipoprotéines (Apo) déterminées. Les LP se
distinguent les unes des autres par leur taille, leur
densité (qui leur donne leur noms, voir ci-dessous),
leur composition en lipides, leur site de formation
ainsi que leurs apoliprotéines (—> tableau). Ces
derniéres servent d’éléments de structure pour les
LP (par ex., Apo AU et B,,), de ligands (par ex.,
Apo B,,, e E), pour les récepteurs des LP dans la
membrane de leurs cellules cibles (par ex., récep-
teur B ou E) ou encore d'activateurs enzymatiques
(par ex., Apo Al, Cil).

Les chylomicrons transportent, par l'intermé-
diairedelalympheintestinale, leslipides del'intestin
verslapériphérie (muscles squel ettiques et tissu adi-
peux), ou leur Apo Cil va activer la lipoprotéine
lipase présentealasurfacedescellulesendothéliaes,
libérantainsi desac. graslibres(AGL) qui seront cap-
tés par les cellules musculaires ou les adipocytes
(= A2). Lesrésidus de chylomicrons (-remnantsy s
lient dansle foie a des récepteurs (LDL-related pro-
teins[LRP] ?) par I'intermédiairedel'’Apo E (-> A9).
Ussubissent alorsuneendocytoseet fournissentainsi
alacelluleleurs TG ainsi que leur cholestérol ou leurs
estersde cholestérol. De cette fagon, lefoie vaexpor-

ter vers lapériphérie aussi bien des TG et du choles:
térol importés que ceux nouvellement synthétisés
(> A4) sous forme de VLDL (very low density LP).
Celles-ci vont dors activer laLPL avec leur Apo Cil,
cequi vaaboutir alalibération d'AGL (—> A3). A
cette occasion I'Apo Cil sera perdue et I'Apo E sera
exposte. || reste desrésidus de VLDL, nommés DL
(intermediate density LP) dontenviron 50 p. 100vont
revenir au foie (liaison au récepteur des LDL par
I'intermédiairedel'’Apo E), y érerechargéset quitter
de nouveau le foie sous forme de VLDL (->A4).
L'autre moitiédes IDL seratransforméeen LDL (low
density LP) au contact de la lipase hépatique (avec
perte de I'Apo E et exposition de I'Apo B ). Les
deux tiers de ces LDL apportent leur cholestérol &
leurs esters de cholestérol au foie(— A7), untiersles
apportent au tissu extrahépatique (—>A14), ce qui
nécessite la liaison de I'Apo B, au récepteur des
LDL. Les LDL subiront une endocytose (gréce a
I'intervention de clathrine dans des puits recouverts
= coated pits), avec recirculation des récepteurs des
LDL jusqu'a la membrane cellulaire. Apres fusion
desendosomes avec les|lysosomes, les apolipoproté-
nesseront digérées, et lesestersde cholestérol hydro-
lyses de facon & libérer dans le cytoplasme du
cholestérol libre (—> A5). L’augmentation de la
concentration intracellulaire de cholestérol vaa) inhi-
ber I'enzyme clé de la synthése du cholestérol (3HMG
CoAréductase), b) entrainer uneestérificationducho-
lestérol sous sa forme de stockage (activation de
VACAT = acyl CoA cholestérol acyltransférase) et c)
inhiber la synthése du récepteur des LDL.

Les HDL (high density LP) échangent d'une part
certaines gpolipoprotéines avec les chylomicrons et
lesVLDL et vont d'autre part récupérer le cholestérol
superflu dans le sang et les cellules extrahépatiques
(> A10). Avec leur Apo Al dles activent laLCAT
plasmatique (Iécithine-cholestérol acyl transférase,

Classe de lipoprotéine*  Pourcentagede Apolipoprotéine

Formation dans  Fonction de transport

es : intestin = foie

16 Chol.
Chylomicrons remnants 90 3 Al By, Cll + lIILE Intestin TG : intestin =
[ehylomicrons] Fér‘;phérie
ipl
VLDL 65 15 Byoge ClE 4 11, E Fois TG : foie =+ périphérie
IDL B CIN, E [VLDL, HDL] lipides : foie, LDL
LDL 10 45 Bl [1DL] Cholestérol : IDL
=> fole, périphérie
HOL 5 20 AL W+, TN, D Périphérie Choléstérel ;

périphérie = DL

*Selon |a migration électrophorétique on distingue les lipoprotéines o (HDL), les lipoprotéines pré-B (VLDL)

et les lipoprotéines [i (LDL).




rédise une estérification partielle du cholestérol) et
délivrent du cholestérol et des esters de cholestérol
au foie e aux cellules produisant des hormones &
roides (ovaires, testicules et glandes surrénales) qui
possedent des récepteurs des HDL (-» A6).

Une éévation des graisses sanguines peut
affecter le cholestérol, les triglycérides ou les deux
ensemble : hypercholestérolémie, hypertriglycéri-
démie ou hyperlipidémie combinée. On utilise
aujourdhui le terme d'hyperlipoprotéinémie.

Chez la plupart des patients ayant une hyper-
cholestérolémie (> 200-220 mg/dl de sérum ; un
adulte sur 5'1), il semble certes y avoir une prédis-
position familiale, mais la cause propre reste
inconnue (hypercholestérolémie polygénique).
L'exces de poids et I'alimentation jouent cepen-
dant un réle important ; en privilégiant en parti-
culier les graisses végétales (insaturées), il est
possible de faire diminuer le cholestérol des LDL.
Les graisses animales (saturées) augmentent en
effet la synthése de cholestérol dans le foie et y
diminuent par voie de conséquence la densité de
récepteur des LDL (~> A7). Ceci entraine une éé
vation sérique des LDL riches en cholestérol
(LDL-cholestérol > 135 mg/dl). La conséquence
est une augmentation de la liaison des LDL aux
scavenger receptors, qui assurent le dép6t du
cholestérol dans les macrophages, la peau et les
parois vasculaires (-» A8). L'hypercholestérolé-
mie est donc un facteur de risque pour I'athéro-
sclérose (-> p. 236 sqq.) ou une maladie coronaire
(->p.218).

Dans les hypercholestérolémies familiales
(hyperlipoprotéinémie de type lia, fréquence:
homozygotes 1/10°, hétérozygotes 1/500) le cho-
lestérol plasmatique est élevé des la naissance
(hétérozygotes x 2 et homozygotes x 6 !), ce qui
peut entrainer méme chez les enfants un infarctus
du myocarde. Les causes de cette affection sont des
altérations génétiques des récepteurs des LDL de
haute affinité, qui empéchent la capture cellulaire
des LDL (-> A7, 14). La déficience peut étre une
diminution de la transcription du géne du récep-
teur, un blocage de la protéine au niveau du réti-
culum endoplasmique, une diminution de l'insertion
du récepteur au niveau de la membrane cellulaire,
une diminution de laliaison des LDL, ou une até
ration de I'endocytose. Le cholestérol plasmatique
va donc augmenter, d'une part a cause de la dimi-
nution de la capture cellulaire des LDL riches en
cholestérol, et d'autre part parce que les tissus
extrahépatiques vont alors synthétiser plus de cho-
lestérol : en effet, la réduction de la capture des
LDL va lever I'inhibition de I'HMG CoA réduc-
tase (-> AS). Sur le plan thérapeutique, il est pos-
sible a coté d'un régime approprié (voir ci-dessus)

de capter les sels hiliaires dans I'intestin avec des
résines échangeuses d'ions (cholestyramine) e
d'empécher ainsi leur recirculation entérohépati-
que (» Al). Cette inhibition augmente la néosyn-
thése hépatique des sdls biliaires a partir de
cholestérol et diminue donc la concentration intra-
cellulaire de cholestérol dans le foie, entrainant de
ce fait (chez les hétérozygotes) une augmentation
de la densité des récepteurs des LDL (-» A5). 1l
es vrai que cela augmente également la synthése
du cholestérol, mais celle-ci peut de nouveau étre
bloguée par I'administration d'un inhibiteur
d'HMG CoA réductase (mévilonine ; -> A5). Pour
le traitement des homozygotes, les LDL seront €li-
minées du plasma par plasmaphérése.

Dans I'hyperlipidémie combinée (hyper-
lipoprotéinémie de type IIb), un autre défaut mono-
génique, lesTG sont également | égérement augmentés
enplusdu cholestérol. Lacausedecettemaladieréside
vraisemblablement dansunesurproductiond'/Apo B,
qui augmente la synthese de VLDL et aboutit donc
aune formation accrue de LDL (-> A4). La dyshé
talipoprotéinémie familiale prédispose au déclen-
chement d'une hyperlipoprotéinémie de type 111.
Danscecas, un variant Apo Ey qui n'est pasreconnu
par les récepteurs E, est exprimé alaplace de I'Apo
normale E,. On aboutit ainsi aun trouble de la cap-
ture desrésidus de chylomicrons et d'IDL au niveau
hépatique (-> A9, 13) et aune augmentation de leur
concentration plasmatique (risque élevé d'athéro-
sclérose; -> p. 236 sqq.

Les hypertriglycéridémies primaires reposent
sur une élévation de la synthése hépatique de TG
(> A11) ou bien (plus rarement) sur un trouble de
la dégradation des chylomicrons et des VLDL
(hyperlipoprotéinémie de type 1), dont la base est
une carenceen LPL ou en ApoCl| (-> A2, 3). Elles
entrainent une prédisposition & la pancréatite
(-> p. 158 sqq.) ; d'autre part les HDL sont dimi-
nuées ce qui entraine un risque accru d'athérosclé-
rose (diminution de I'exportation de cholestérol a
partir de la paroi vasculaire ?).

Des déficiences génétiques peuvent également
avoir pour conséguence une concentration anor-
male de LP: hypolipoprotéinémie. L’hypo-o-
lipoprotéinémie (maladie de Tangier) a pour base
une déficience des apolipoprotéines Apo A avec
une diminution des HDL (-» A 10), ce qui accroit
lerisque d'athérosclérose. DansVa-1Slipoprotéiné-
mie les LDL sont absentes dans le plasma (hyper-
cholestérolémie). L'origine est une altération de la
synthése de I'Apo B, de sorte que les chylomicrons
ne peuvent plus étre transportés a travers la
muqueuse intestindle ni sortir du foie, ce qui
déclenche dans ces deux organes une dégéné
rescence graisseuse (TG).







Goutte

La goutte est la conséquence d'une dévation chro-
nique de la concentration plasmatique d'acide uri-
que/durates (hyperuricémie : > 6 mg/dl).

Formation d'acide urique. L'acide urique est
le produit final du métabolisme des substances
puriques (> Al). En temps normal, cependant,
90 p. 100 des métaholites formés, adénine, guanine
et hypoxanthine sont réutilisés gréce a une trans-
formation en AMP, IMP ou GMP sous I'action de
I'adénine phosphoryl transférase (ARPT) ou de
I'nypoxanthine-guanine phosphoribosyl  transfé-
rase (HGPRT). Seul ce qui reste sera tranformé en
xanthine par la xanthine oxydase (XO) puis en
acide urique (-> Al). Lafaible solubilité des urates
et en particulier de I'acide urique, qui décroit
encore au froid et a faible valeur de pH (pK/ des
urates/acide urique = 5,4 1), déclenche I'apparition
de la goutte en cas d'hyperuricémie.

L'excrétion rénae de I'acide urique (-> A2)
correspond & environ 10 p. 100 de la quantité fil-
trée, ce qui signifie que la concentration d'ac. uri-
que/d'urate dans I'urine définitive est de 10-20 fois
plus devée que celle du plasma. En utilisant un
agent uricosurique (par ex., benzbromarone), il est
possible d'augmenter I'excrétion d'urates/d'ac.
urique et de diminuer ains la concentration plas-
matique.

Dans les pays occidentaux industrialisés, il
existe une hyperuricémie chez environ 10 p. 100
de la population et sur ce pourcentage, 1 individu
sur 20 présentera une goutte (hommes > femmes).
Dans 90 p. 100 des cas de goutte, il sagit de ce
qu'on appelle une goutte primaire associée ades
prédispositions génétiques (-> A3). L'hyperuncémie
qui lui et sous-jacente et due au fait que I'excré-
tion rénale d'ac. unque ne peut compenser une
formation normale, que S la concentration plasma-
tique ou la concentration d'ac. urique dans le filtrat
sont augmentées : hyperuricémie asymptomatique.
En cas d’ingestion importante de purines (en par-
ticulier tripes, extraits de viande = fonds de sauce,
poissons, coquillages), cette concentration atteint
une valeur telle que vont saccumuler along terme
dans I'organisme des précipités formés de cristaux
durate de sodium. L'hyperuricémie est due plus
rarement a un déficit en HGPRT. Dans ce cas, la
réutilisation des métabolites de nucléotides dimi-
nue (voir ci-dessus), ce qui apour conségquence une
augmentation de la formation d'urate (->A1l).
(Dans le syndrome de Lesh-Nyhan, I'HGPRT entre
autres est trés faible [goutte de I'enfant], mais dans
ce cas les symptdmes cliniques majeurs sont des
troubles du systéme nerveux central.)

La solubilité des urates est particulierement fai-
ble dans le liquide synovial ains qu'a basse tem-
pérature ; comme les extrémités sont plus froides

que le noyau corporel, les cristaux saccumulent
souvent au niveau des articulations des pieds
(microtophi). L'alcool, qui augmente le renouvel-
lement des nucléotides adényliques, favorise ce
phénomene, comme |'obésité, certains médica
ments (thiazidiques) et une surcharge en plomb.
L 'augmentation de laconcentration urinaire d'ura-
tes/acide urique, souvent observée lors d'une
hyperuricémie est a I'origine de calculs unitaires
(> A5 et p. 120).

Il s2 produit une crise de goutte (-> A4), lors-
que les cristaux durate sont soudain libérés des
microtophi (par un traumatisme ?) et sont reconnus
comme des corps étrangers. 1l se développe dors
une inflammation aseptique de [l'articulation
(arthrite, -> A4, voir aussi p. 48 sqq.), avec attrac-
tion de granulocytes neutrophiles qui phagocytent
les cristaux d'urate. S les granulocytes dégénérent,
les cristaux préalablement phagocytés vont ére
libérés de nouveau et entretenir le processus. Glo-
balement, il se produit un gonflement important
rouge et douloureux des articulations, qui lors de
la premiére crise de goutte touche dans 70-
90 p. 100 des cas une articulation du pied.

Néphropathie aigué liée aux urates (-> A5).
Lorsque le concentration d'ac. urique dans le
plasmaet I'urine primitive augmente brutalement et
de facon importante (en général en cas de goutte
secondaire) et/ou (a cause d'un apport de liquide
insuffisant), que I'urine est trés concentrée et que la
valeur de son pH est faible (nourriture riche en pro-
téines), il peut seproduire une précipitation massive
durates/d'ac. urique dans le tube collecteur avec
blocage de la lumiére et par voie de conséquence
une insuffisance rénale aigué (-> p. 108).

Des crises de goutte répétées (goutte chroni-
que) peuvent |éser de telle fagon les articulations
(aussi des mains, des genoux, etc.) qu'on arrive a
des déformations des articulations avec destruction
des cartilages, atrophies osseuses, accompagnées
de douleurs prolongées (-> A4, photo). Des dépbts
localisés d'urate (tophi) se produisent au voisinage
des articulations ains qu'autour du pavillon de
I'oreille ou au niveau du rein (rein goutteux chro-
nique).

Unehyperuricémieouunegouttesecondaire
peut étre déclenchée par exemple lors d'une leucé-
mie, d'un traitement anticancéreux (augmentation
du métabolisme des nucléotides) ou lors d'une
insuffisance rénale d'origine autre (diminution de
I'excrétion d'ac. urique).
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Hémochromatoses

L'bémochromatose resuite d'une accumulation
excessive de fer dans I'organisme, et d'un dépdt
dans les cellules parenchymateuses du foie e du
pancréas, parmi d'autres organes. L’hémochro-
matose primaire (= idiopathique = héréditaire)
(> Al) est une maladie atransmission autosomale
récessive, fréquente (1/400). L'anomalie consiste
en une dévation importante de I'absorption intes-
tinale defer, de sorte que chague année, 0,5-1 g de
fer sont absorbés en trop. Dans le sérum, le fer, la
ferritine et la saturation de la ferritine sont aug-
mentés(— p. 38). En cas de diagnostic précoce, les
réserves élevées en fer (25-50 g) peuvent étre nor-
malisées en 1 &2 ans par des saignées hebdoma-
daires (ferritine sérique < 50 pg/l ; saturation de la
feiritine< 50 p. 100). Les hémochromatoses
secondaires (-> A2) proviennent de troubles de
I'utilisation du fer (absorption élevée de fer, asso-
ciée a une érythropoiése inefficace, par exemple en
cas de p-thalassémie ou d'anémie sidéroblastique ;
->p. 36), de maladies hépatiques (cirrhose d'ori-
gine acoolique, shunt portocave), dans le cas
d’atransferrinémie  (->p.38) et de porphyne
cutanée (-> p. 254) ou encore d'un apport trop
important en fer, qu'il soit oral ou parentéra
(transfusions sanguines fréquentes = facteur aggra-
vant en cas de troubles de I'utilisation du fer ;
hémodialyse de longue durée, injection de prépa-
rations de fer).

La conséquence d'un dépdt important de fer
(en particulier sous forme d'hémosidérine : sidé-
rose) est I'apparition de lésions cellulaires toxi-
ques (-> A3) dans lesquelles sont impliquées a) la
formation de radicaux de I'oxygene, favorisée par
le fer (peroxydation lipidique des membranes cel-
lulaires), b) une dégradation de I'ADN et c) une
formation accrue de collagéne stimulée par le fer.

Lorsque le contenu en fer du foie a &é aug-
menté denviron 20 fois, il s développe une
fibrose qui se termine en cirrhose (-> p. 172 sqq.).
Dans ces conditions, le risque de développement
d'un carcinome hépatocellulaire augmente d'un
facteur ~ 200. Lafibrose du pancréas, due alasidé
rose, entraine une carence en insuline et donc un
diabéte tandis que le dépdt de mélanine et d'hémo-
sidérine au niveau de la peau (en particulier en cas
d'exposition au soleil) provoque une forte pigmen-
tation (« diabéte bronzé »). La sidérose déclenche
dans le coaur une cardiomyopathie qui se traduit
par des arythmies e une insuffisance cardiaque,
causes fréquentes de mort chez les patients plus
jeunes Une carence en vitamine C due au fer par-
ticipe & des lésions des articulations (pseudo-
goutte) (le fer accélére la dégradation de I'ac.
ascorbique).

Maladie de Wilson

Métabolisme du cuivre (-> B). Laprise normale
de cuivre est d'environ 2-5 mgjj, dont 40-60 p. 100
sont absorbés au niveau de I'estomac ou dans la
partie supérieure du duodénum. Au niveau du foie,
le Cu est inséré dans la céruloplasmine (CP), et
parvient sous cette forme dans la circulation systé-
mique (~ 93 p. 100 du Cu plasmatique ; -> B1).La
CP, qui fixe de fagon relativement solide 6-7 ato-
mes de Cu, est nécessaire a |'oxydation du Fe e
dans le plasma (-> p. 38), mais seule une faible
proportion du Cu lié alaCP est délivrée aux tissus.
Ceci n'est pas vaable pour le Cu lié al'abumine
et a la transcuprine (~7 p. 100 du Cu plasmati-
que). La CP &gée (désialylée) est dégradée dans le
foie, et le Cu libéré est rapidement fixé par les pro-
téines de labile (-> B2) et excrété avec la bile et
les feces (-1,2 mglj).

La maladie de Wilson (dégénérescence hepato-
lenticulaire) est une maladie héréditaire atransmis-
son autosomale récessive, caractérisée par un
trouble du métabolisme du Cu avec une sur-
charge en Cu du foie, du SNC, des yeux, entre
autres organes. La nature de |'altération est incon-
nue mais le défaut génétique entraine une diminu-
tion de I'excrétion biliaire de Cu ains que de
I'insertion de Cu dans laCP (-> B). C'est ainsi que
saccumule dans le foie et par |a méme dans le
plasma (pour une concentration totale en Cu pro-
che de lanormale ou |égérement inférieure) et dans
d'autres organes du Cu libre ou faiblement lie
(-> BY). Celui-ci e cytotoxique, car il s fixe aux
protéines, en particulier au niveau des groupe-
ments SH et stimule laformation de radicaux oxy-
génés (lipoperoxydation) avec pour conséquences
(->B4) une anémie hémolytique ainsi qu'une
hépatite chronique, qui plus tard peut provoquer
une cirrhose. S I'hépatite se déroule de fagon ful-
minante, des quantités importantes de Cu seront
libérées d'un seul coup des cellules nécrosées,
déclenchant éventuellement une crise hémolyti-
que Dans le SNC, I'accumulation de Cu peut étre
a l'origine de nombreux troubles neurologiques,
neuromusculaires et psychiatriques. Dans les yeux,
I'accumulation de Cu se traduit par la formation
d'un anneau de Kayser-Fleischer en bordure dela
cornée. Les reins, le squelette et le coaur peuvent
aussi étre touchés.






Synthése de I'héme, porphyries

L'héme est synthétisé au cours d'une suite de
8 réactions (> A). A cbté de son insertion dans
I'hémoglobine des érythroblastes (-> p. 36), I'néme
sera synthétisé dans pratiquement tous les organes
et intégré dans lamyoglobine, les cytochromes P,
la catalase, 1a peroxydase ou les cytochromes de la
chalne respiratoire. Comme il n'est pas possible de
e passer de toutes ces hémoprotéines, ladisparition
compléte de la synthése de I'héme n'est pas
compatible avec la vie. Une déficience partiele (le
plus souvent hétérozygote) d'un des enzymes de la
chalne peut avoir de graves conséquences.

Lasynthése de I'heme débute par laformation
de I'Ct-amino-p-céto-adipate, qui se transforme
spontanément en 6-aminolévulinate (8-ALA = ac.
8-aminolévulimque). Cette éape, qui se déroule
dans les mitochondries et qui conditionne la vitesse
de synthése, est catalysée dans les érythroblastes
par la SALAsynthase 2 (—> Al ) et danslefoie par
la SALA synthase 1. L'activité des deux enzymes
et inhibée par I'héme, le produit final de la chaine
de synthése (rétrocontrole négatif, -> A, agauche).
Ceci et di en partie au fait que I'neme sassocie
dans le cytosol & Vélement régulateur du proen-
zyme et I'empéche ainsi de pénétrer dans la mito"
chondrie.

Compte tenu de ce rétrocontrdle, |es conséquen-
ces d'une atération de la synthése de I'néme s
différencient selon que c'est le substrat de la &
ALA synthase 2 ou celui d'un autre enzyme de la
chaine qui est diminué. Dans le premier cas
(-> A1), lacarence en heme ne permet pas en effet
d'augmenter de fagon suffisante I'activité de la &
ALA synthase 2 déficiente, et il se développe une
anémie sidéroblastique (—> p. 36). En cas de défi-
cience des enzymes suivants (—> A2-8), il s pro-
duit, compte tenu d'un rétrocontréle intact, une
production énorme de 8-ALA (levée dinhibition
de la 8-ALA synthase). De ce fait, les concentra
tions des substrats de toutes |es réactions suivantes
et leur transformation vont également augmenter,
jusqu'a ce quil y ait suffisament d'heme. Ce sont
les concentrations élevées de ces produits intermé-
diaires qui sont responsables des troubles : por-
phyries primaires (-> A2-8). Selon leur solubilité
dans I'eau ou les lipides, I'excrétion des produits
intermédiaires se fera dans I'urine (8-ALA, PBG,
uroporphyrine) ou, en plus, via la bile dans les
excréments (coproporphyrine, protoporphyrine).
Les porphyrines dérivent des porphyrinogénes cor-
respondants : leur mode d'excrétion a une signifi-
cation diagnostique importante.

Lacarence en 8-ALA déshydratase (= PBG syn-
thase) (—> A2) augmente la concentration de 8
ALA de méme que I'hypofonctionnement de la
PBG désaminase, la cause de la porphyrie inter-

mittente aigué (-» A3). On observe égaement
dans ces conditions une augmentation du PBG. Les
conséquences sont des troubles neuroviscéraux
(tachycardie, nausée, vomissements, constipa
tions) et des troubles neuropsychiatriques (paraly-
se, crampes, coma, halucination) dont une des
ongines possibles pourrait ére une compétition
entre la 8ALA ¢ l'acide y-aminobutyrique
(GABA), un neurotransmetteur de structure voi-
sine. Dans le cas de la porphyrie érythropoiéti-
que congénitale (->A4), I'uroporphyrinogéne 1
est formé de maniére non enzymatique & partir de
I'hydroxyméthylbilane, puis transformé enzymati-
quement en coproporphyrinogéne 1 (semblable a
A5), lequel n'est pas métabolisable et colore en
rouge chez le nourrisson les couches et plus tard
les dents. Les conséquences sont des réactions
cutanées a la lumiére et une anémie hémolytique
Dans le cas de la por phyrie cutanée tardive (fré-
quente, —> A5), il se produit également des |ésions
cutanées sous I'influence de lalumiére (absorption
des porphyrines & X = 440 nm) (formation de clo-
ques a cicatrisation difficile: -> A, photo), aux-
quelles participent des radicaux oxygénés. Dans la
coproporphyrie héréditaire (-» A6) ans que la
porphyrie variegata (-> A7, trés fréquente en
Afriquedu Sud), cesont alafoisla8-ALA, lePBG
et la coproporphyrine qui sont augmentés de sorte
que les enfants ateints présentent des symptomes
cutanés et neurologiques. Finalement, dans le cas
de la protoporphyrie (augmentation de la proto-
porphyrine ; -» A8), c'est lasensibilité alalumiére
qui est dominante avec des brilures cutanées, des
démangeaisons et des sensations douloureuses
aprés exposition aux rayons UV.

Les porphyries acquises surviennent lors d'un
empoisonnement au plomb (= A2, 8; niveau
élevé en 8-ALA e en PBG) ainsi que dans des
maladies hépatobiliaires dans lesquelles I'excré-
tion de coproporphyrine avec la bile est diminuée
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Hormones

F. Lang

Pathophysiologie générale des hormones

Les hormones servent au contrdle et alarégulation
des fonctions de I'organisme. Leur libération est
stimulée (ou inhibée) par des facteurs spécifiques.
Les hormones agissent sur les cellules sécrétrices
ellesmémes (action autocrine), influencent les
cellules voisines (action paracrine), ou atteignent
via la circulation sanguine des cellules cibles
situées dans d'autres organes (action endocrine).
Les hormones, au sens propre, exercent essentiel-
lement leurs actions par voie endocrine. L'activité
endocrine nécessite que I'hormone ne soit pas
inactivée avant d'atteindre sa cible. Pour certaines
hormones, une activation préalable est nécessaire
(voir ci-dessous). Ladistinction entre les hormones
agissant par voie endocrine et les médiateurs ou les
neurotransmetteurs actifs exclusivement de fagon
paracrine est floue.

Dans les cellules cibles, les hormones se lient a
des récepteurs et exercent leur action par I'inter-
médiaire de divers mécanismes de transduction
des signaux cellulaires. L'effet hormonal entraine
une diminution de la libération de I'hormone
considérée, le plus souvent via une réduction des
facteurs stimulants : boucle de régulation avec
rétrocontrole négatif (-»A6). Dans un petit
nombre de cas, il existe un rétrocontrle positif
(limité dans le temps), ceci signifie que les hormo-
nes entreinent une libération accrue de stimuli et
favorisent ainsi leur propre synthése. On parle de
contréle (-> A1), lorsque la sécrétion de I'hor-
mone est affectée de fagon indépendante de
I'action hormonale. De nombreux stimuli peuvent
réguler et contrler les glandes endocrines de
fagon indépendante.

La diminution d'une action hormonale Ifle-
ches bleues) peut reposer sur une altération de la
synthése ou du stockage de I'hormone. D'autres
causes possibles sont une dtération du transport a
I'intérieur de la cellule sécrétrice ou de la sécréion
(->A5). On peut, par alleurs, observer une
carence hormonale, lorsque les glandes endocrines
ne sont pas stimulées de fagon suffisante pour
répondre aux nécessités de I'organisme (— A1),
lorsque les cellules produisant I'hormone ne répon-
dent pas correctement aux stimuli (> A4) ou
lorsquiil n'y a pas asez de cellules Sécrétrices
(hypoplasie, gplasie; —> A2).

Une inactivation trop rapide ou une dégrada
tion accélérée de I'hormone peut également &re a
I'origine de cette carence. Dans le cas des hormo-
nes qui sont liées aux protéines du plasma (> A7),
la durée d'action dépend de la proportion de I'hor-
mone liée a ces protéines : sous forme liée I'hor-
mone n'exerce plus aucune activitté mais dle
échappe d'un autre coté a la dégradation.

Quelques hormones doivent d'abord subir au
niveau de leur site d'action, une converson sous
forme active (-> A8). S cette conversion n'est pas
posshle, par exemple en raison d'une déficience
enzymatique, I'hormone demeure sans action. Fina
lement, I'action hormonale peut ne pas avoir lieu en
raison d'une insensibilité de I'organe cible (a la
suite par exemple d'une déficience des récepteurs
hormonaux ou d'un blocage de la transmission
intracellulaire) ou d'une incapacité fonctionnelle
des cellules ou des organes cibles (—> A9).

Une augmentation des effets hormonaux
(fleches violettes) peut ére due & une stimulation
de la sécrétion hormonale. Celleci peut provenir
d'une stimulation excessive par un stimulus donné
(—> Al), d'une augmentation de lasensibilité cellu-
laire (-> A4) ou d'un nombre trop important de cel-
lules Sicrétrices (hyperplasie, adénome; -> A2)
Une production ectopique de I'normone, c'est-a
dire en un site extérieur alaglande (cellules tumo-
rdes dédifférenciées; ->A3) peut entrainer un
excés hormonal. Les carcinomes bronchiques a
petite cellules, en particulier, ont fréguemment une
activité endocrine.

On peut sattendre également a une augmenta-
tion de I'action hormonale lorsque la dégradation
de I'hormone ou son inactivation sont trop lentes
(-» A7 ; par ex., en cas dinsuffisance des organes
impliqués dans I'inactivation, le foie et les reins)
Ladégradation peut étre bloquée par la liaison aux
protéines du plasma, mais il ne faut cependant pas
oublier que la fraction liée n'exerce, par la méme
occasion, aucun effet (voir ci-dessus).

L'action hormonale peut enfin ére renforcée
par une hypersensibilité des organes cibles (récep-
teurs trop nombreux ou avec une affinité trop éle-
vée), par une augmentation de la transmission du
signal ou par une hyperactivité de la cellule sensi-
ble a I'normone (-> A9).

Le tableau clinique, c'est-a-dire I'ensemble
des modifications physiopathologiques touchant
I'organisme, est la conséquence de I'éévation ou
de l'inhibition des actions hormondes spécifiques
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Altérations des boudes de régulations endocrines

Les hormones font pour la plupart partie de bou-
cles de régulation. Dans une telle boucle, la pertur-
bation d'un élément va entrainer des modifications
caractéristiques des autres éléments.

Sécrétions  hormonales indépendantes de
I'nypophyse. La sécrétion hormonale de glandes
endocrines indépendantes de I'hypophyse est en
générd régulée par des paramétres qui sont ceux
quinfluence I'hormone considérée : I'hormone agit
sur un organe cible, dont les fonctions vont en retour
conduire & une diminution des srimuli responsables
de la sécrétion hormonale (boucle de régulation
avec rétrocontrole négatif). On peut prendre comme
exemple celui de la Scrétion de I'insuline (» A1) :
une augmentation de la concentration plasmatique
de glucose stimule la sécrétion d'insuline, dont les
actions sur les cellules cibles (augmentation de la
glycolyse, inhibition de la néoglucogenése et de la
dégradation du glycogéne), entrainent une diminu-
tion de la concentration plasmatique de glucose.

Une sécrétion élevée d'insuline, inadaptée a
la concentration plasmatique de glucose (hyper-
insulinisme) provoque une hypoglycémie. A coté
d'une tumeur produisant de l'insuline, I'origine de
cette sécrétion exagérée peut ére une autre maille
de laboucle de régulation : quelques acides aminés
stimulent également la sécrétion d'insuline et certai-
nes actions de I'insuline (stimulation de la synthése
protéique, inhibition de la protéolyse) aboutissent a
une diminution de la concentration plasmatique en
acides aminés. Une dtération de la dégradation des
acides aminés, par exemple due & une déficience
enzymatique, peut ains déclencher une hypo-
glycémie via une augmentation de la concentration
sanguine en acides aminés et une stimulation subsé-
quente de la scrétion dinsuline (> A2).

Dans le cas d'un hypofonrtionnement de la
glande endocrine (-> A3), le niveau hormona
circulant et donc les effets hormonaux sont dimi-
nués. Dans notre exemple, une insuffisance des
cellules b conduit & une hyperglycémie.

On ohserve égaement une diminution de
I'action hormonale lorsque laréponse de I'organe
cible est plus faible (— A4). Une insuffisance
hépatique peut ainsi aboutir & une hyperglycémie,
bien que la concentration d'hormone dans le
plasma soit élevée. Cependant, une altération de la
dégradation des acides aminés peut, en cas d'insuf-
fisance hépatique, entrainer auss une hypo-
glycémie par le hiais d'une hyperaminoacidémie et
dune stimulation de la libération dinsuline (voir
ci-dessus, -) A2).

Sécrétion hormonale régulée par [Ihypo-
thalamus et 'hypophyse. Dans le cas des hormo-

nés qui sont sous le contrdle de I'hypothalamus et
de I'nypophyse, la concentration hormonale plas-
matique est une grandeur régulée (— B1). Au
niveau de I'hypothalamus sont formées des libéri-
nes (releasing hormones, RH), qui vont provoquer
la libération de tropines par I'hypophyse. Celles-ci
stimulent I'excrétion des hormones correspondan-
tes a la périphérie. L'hormone et une partie des
effets provoqués par I'hormone vont finalement
inhiber la libération des libénnes dans I'hypo-
thalamus et des tropines dans I'hypophyse. Notre
exemple montre la régulation du cortisol sécrété
par les glandes surrénales.

Une diminution de la sécréion de I'hormone
périphérique peut résulter d'une perte fonctionnelle
au niveau de I'hypothalamus, de I'hypophyse ou de
la glande périphérique. La cause principale d'une
augmentation de la sécréion d'une hormone péri-
phérique peut &re une libération anormalement de-
vée, orthotopique ou ectopique (-» p. 257, A3),
d'une libérine, d'une tropine ou de I'hormone péri-
phérique.

Dansle casd'une sécrétion élevée d'une libé-
rine (-> B2), les concentrations plasmatiques de
libérine, de tropine et de I'hormone périphérique
sont élevées.

S le phénomene primaire et une augmenta-
tion de la séerétion d'une tropine, les concen-
trations de la tropine et de I'hormone périphérique
ont élevées mais celle de lalibérine est diminuée
(-=>B3).

En cas d'augmentation primaire de la sécré
tion de I'hormone périphérique, la sécrétion de
la libérine et de la tropine sont inhibées (-> B4).

De la méme maniére, une carence primaire en
libérine conduit & une diminution de la sécrétion
de la tropine et de I'hormone périphérique, une
carence primaire en tropine & une diminution de la
séerétion de I'hormone périphérique associée aune
augmentation du niveau de libérine et une carence
primaire en hormone périphérique & une sécréion
accrue de la libérine et de |a tropine.
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Hormone antidiurétique

L'hormone antidiurétique (ADH= vasopres-
sing) est formée dans les noyaux supra-optique et
paraventriculaire de I'hypothalamus et transportée
vers le lobe postérieur de I'hypophyse par I'inter-
médiaire de I'axone des neurones producteurs. Via
une stimulation de I'AMPc, I'ADH provoque
I'insertion de canaux permettant le passage de I'eau
dans la membrane luminale du tubule dista et du
tube collecteur rénal et stimule ainsi laréabsorption
d'eau. L'ADH augmente également la réabsorption
tubulaire de Na* et d'urée. Des concentrations
importantes d’ADH exercent également une action
vasoconstrictrice.

Les stimuli responsables de la sécrétion d/ADH
sont une hyperosmolarité (le signal adéquat est un
rétrécissement cellulaire) e une diminution du
remplissage de I'oreillette cardiague ains que des
vomissements mais également I'angoisse, la dou-
leur, le stress et I'excitation sexuelle. L'angioten-
sine II, la dopamine ainsi que quelques produits
pharmaceutiques (par ex., nicotine, morphine, bar-
bituriques) stimulent la sécrétion dADH, tandis
qu'une tension accrue de l'orelllette, ainsi que le
GABA, l'dcool et le froid l'inhibent.

Un excés dADH (—> Al) provient souvent
d'une augmentation de la synthese dans I'hypo-
thalamus, par exemple al'occasion d'un stress. Par
ailleurs, I'ADH peut ére formée de fagon ectopi-
que par des tumeurs (carcinomes bronchiques a
petites cellules) ou lors de maladies pulmonaires.
Cette hypersécrétion e traduit par une diminution
de I'excrétion d'eau (oligurie). Il en résulte une
concentration de constituants de |'urine faiblement
solubles, pouvant conduire a la formation de
calculs (urolithiase). Simultanément, I'osmolarité
extracellulaire décroit (hyperhydratation hypo-
toniquel provogquant un gonflement celulaire
dont la conséquence la plus dangereuse est le déve-
loppement d'un celeme cérébral (— p. 358).

Une carence en ADH (->A2) est due aune
diminution de I'excrétion, par exemple en cas de
diabete insipide central dorigine génétique, de
destruction des neurones a la suite d'une maladie
auto-immufie ou d'une autre léson de I'hypo-
thalamus. Des influences exogénes comme le froid
ou l'alcool ont également éé suggérées. Cepen-
dant, I'action de I'ADH au niveau réna peut éga-
lement étre diminuée malgré une sécrétion normale
d'ADH, par exemple en rason d'une déficience
des canaux aquiféres ou d'une atteinte ultérieure
de la capacité de concentration rénale, en cas de
carence en K*, d'hypercalcémie et dinflammation
du parenchyme réna (diabéte insipide rénal). La
conséquence d'une diminution de la Sécrétion
d'ADH ou de son action est I'excrétion de quanti-
tés importantes d'urine faiblement concentrée e le

développement d'une déshydratation hyper-
tonique (voir auss p. 122), qui entraine une
rétractation cellulaire. Les patients sont contraints
de compenser les pertes rénales d'eau par une aug-
mentation de la consommation d'eau (polydipsie).
S les osmorécepteurs présents dans I'hypo-
thalamus sont également détruits, la carence en
ADH est asociée avec une hypodipsie, et la dés-
hydratation hypertonique est particuliérement mas-
sive. Dans la polydipsie psychogene, I'excrétion
dADH est inhibée a cause de l'excés deau ;
contrairement a la carence primaire en ADH, on
observe alors une hyperhydratation hypotonique.

Prolactine

La prolactine (-> B) est formée dans le lobe anté-
rieur de I'nypophyse et stimule la croissance et la
différenciation des glandes mammaires ainsi que
laproduction de lait. Elle n'inhibe pas la sécrétion
basale de gonadotrophines (LH et FSH, -» p. 274),
mais bloque leur sécrétion pulsatiie. Par ailleurs,
dle diminue la prise cellulaire de glucose et la
réponse immunitaire.

Le contact des mammelons de la femme dlai-
tante ainsi que les aestrogenes stimulent la sécré-
tion de prolactine. De méme, la thyrolibérine
(TRH), les endorphines, le VIP (vasointestinal
peptide), I'ocytocine, I'angiotensine Il, le stress, le
sommeil non REM et I'hypoglycémie ont une
action stimulante. La dopamine inhibe la sécrétion
de prolactine. Comme la prolactine augmente le
débit de dopamine dans I'hypothalamus, ele
inhibe par 1a méme sa propre synthese (rétrocon-
trole court).

Une hypersécrétion de prolactine (> B) peut
étre due al'existence d'une tumeur produisant I'hor-
mone ou & l'utilisation d'un médicament antidopa-
minergique. Une insuffisance rénale ou hépatique
peut conduire & une hypersécrétion de prolactine,
vraisemblablement ala suite d'une carence en dopa
mine. L'hypothyro'idie stimule la sécrétion de pro-
lactine via une sécrétion renforcée de TRH, avec
pour conséquences un écoulement de lait (gaac-
torrhée) et une inhibition de la sécrétion de gonado-
trophines. Cette diminution est associée a un
hypogonadisme, une anénorrhée, une perte de la
libido et une impuissance.
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Hormone de croissance (somatotropine)

L'hormone de croissance (somatotropine, GH)
est synthétisée dans le lobe antérieur de I'hypo-
physe. Elleinhibe la capture du glucose par les cel-
lules adipeuses e les cellules musculaires e
stimule (en partie par I'entremise des somatomédi-
nes [« insulin-like growlh faclors », IGFp IGF,)),
lalipolyse. la néoglucogenése, la synthése de col-
lagéne et la synthése d'érythropoiétine. L'hormone
de croissance stimule I'absorption entérale de cal-
cium et de phosphate ainsi que I'excrétion rénale
de calcium. Par ailleurs, elle accroit la croissance
osseuse (avant la fermeture des épiphyses), et de
ce fait la croissance en longueur ainsi que lacrois-
sance des parties molles. La GH stimule la proli-
fération des cellules T, la formation dIL-2 et
I'activité des cellules natural killer des macropha-
ges et des cellules T cytotoxiques, augmentant
ains Tes défenses immunitaires. Les cestrogenes
inhibent la synthése hépatique des somatomédines
et diminuent donc auss |'effet de I'normone de
croissance.

La libération, pulsatile en temps normal, de
I'hormone de croissance est régulée par des subs-
tances hypothalamiques, somatolibérine (= soma-
tocnnine= GRH, stimulante) e somalostatme
(inhibitrice). La sécrétion de GH est stimulée par
les acides aminés, une hypoglycémie, le glucagon,
la dopamine ¢t le stress et inhibée par une hyper-
glycémie, une hyperlipidémie, I'obésité et e froid.

Un excés d'hormone de cr oissance est essen-
tiellement dii & une synthése anarchique de I'hor-
mone, par exemple par un adénome hypophysaire
ou, plus rarement, par une tumeur ectopique. Une
cause encore plus rare est une stimulation accrue
de la synthése de I'hormone par |a somatolibérine.
Finalement, un traitement mal contr6lé par I'hor-
mone de croissance peut déclencher un excés iatro-
géne (> A1l).

Un exces massif de GH conduit a la fermeture
des cartilages de conjugaison, a un gigantisme
(jusqu'a 2,60 m), ensuite, a un éargissement des
os de la méchoire, des bourrelets supra-orhitaires,
des mandibules, des pieds et des mains (acromé
galie). a une croissance des cartilages (accom-
pagnée darthrose déformante) e a une
calcification des cartilages et des disques ver-
tébraux (-» A2). Simultanément, lataille des par-
ties molles comme la langue, le coaur, le foie, les
reins, la glande thyroide, les glandes sdivaires et
lapeau, vasaccroitre (-> A3). Cet accroi ssement
de taille des organes peut provoquer des compli-
cations ultérieures : s la vascularisation n‘arrive
pas a compenser I'augmentation de la taille du
caaur, lirrigation est insuffisante (angor,
->p.218). Il s développe relativement souvent
(30 p. 100) une hypertension artérielle. L'épais-

sissement de la peau est associé a une augmenta-
tion de la sécrétion de sueur et de sébum. La
compression du nerf médian peut aboutir aun syn-
drome du canal carpien. Ladiminution delacap-
ture du glucose dans les cellules périphériques
favorise le développement d'une hyperglycémie
(> A4), apartir de laquelle peut se développer un
diabéte. L'augmentation de I'absorption entérale
entraine un exces de calcium, puis une hyper-
calciurie (—> Ab), dont la conségquence peut étre
une précipitation de sdls de calcium dans I'unne
(néphrolithiase, -> p. 120). Finalement, I'hyper-
séerétion de GH va favoriser le développement de
tumeurs.

Laprésence d'une tumeur hypophysaire produi-
sant de la GH va souvent éargir la sdlle turcique,
ce qui peut produire des altérations du champ
visuel viaune pression exercée sur le chiasmaopti-
que (—> AB) (de fagon typique une « cécité avec
cdlléres», —>p. 326). La compression d'autres
cellules endocrines peut entrainer une perte des
gonadotrophines, dont les conséquences sont une
aménorrhée, une impuissance et une perte de la
libido (-» A7). Inversement, les tumeurs produi-
sant de I'normone de croissance peuvent égale-
ment sécréter d'autres hormones, comme par
exemple la prolactine (-» p. 260).

Une carence en hormone de croissance peut
ére d'origine génétique ou ére la conséquence
d'une lésion des cellules produisant I'hormone (par
ex., tumeurs, hémorragie, irradiation), d'une dimi-
nution de la stimulation hypothafamique ou d'une
inhibition de la sécrétion (cortisol, hypothyraidie).
De plus, I'action de la GH peut étre atténuée par
les eestrogénes. S lacarence en GH survient avant
la fermeture des cartilages de conjugaison, il s
produit un nanisme hypophysaire, tandis qu'une
carence survenant gpres la fin de la croissance en
taille demeure sans conséquences visibles. Cepen-
dant, la diminution avec I'age de la sécrétion de
GH contribue vraisemblablement & I'affaiblisse-
ment du systéme immunitaire.
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Hormones du cortex surrénalien : déficiences des enzymes

de synthése

Les hormones majeures du cortex surrénalien
(corticoides) sont les glucocorticoides et les
minér alocorticoi'des, mais des osstr ogenes, des
androgenes et des progestagénes y sont égae-
ment synthétisés.

Toutes les hormones du cortex surrénalien (voir
aussi p. 272 sqq.) sont formées a partir du choles-
térol. Le transport de cholestérol dans les mito-
chondries et sa transformation en pregnénolone
peuvent étre perturbés par un déficit en AR (ste-
roidogenic acute regulatory protein). Plusieurs
enzymes sont nécessaires a la synthese de chaque
hormone et peuvent ére diminués a la suite de
défauts génétiques.

Les déficiences enzymatiques provoquent une
diminution de la synthése des produits correspon-
dants ainsi qu'une diminution de la synthése des
hormones formées « aprés» |'étape catalytique
touchée. En effet, une diminution de la synthese
des glucocorticoides entraine une levée d'inhibi-
tion de la formation de corticolibérine (CRH)
et de corticotropine (ACTH). L'ACTH stimule
a son tour la croissance du cortex surrénalien, la
libération de cholestérol, et I'expression de nom-
breux enzymes impliqués dans la synthése des hor-
mones du cortex surréndien. En raison de ces
effets, les concentrations des substrats enzymati-
ques, de leurs précurseurs et de leurs métabolites
ains que celles des stéroides « en amont » du blo-
cage enzymatique, vont augmenter. Ces stéroides
présentent une activité hormonale partielle, gluco-
corticoide (bleu), minéralocorticoide (vert), andro-
gene (rouge), progestogéne (brun) et cestrogene
(violet). Ces activités sont décrites séparément aux
pages 268, 272 et 276. Selon I'activité exprimée
par le produit, le précurseur, le substrat ou le méta-
bolite correspondant, on peut pour une déficience
enzymatique donnée aboutir & une augmentation
(T) ou une diminution ('L) de I'action hormonale
(vair tableau).

La stimulation de la production du cortex sur-
rénalien par 'ACTH peut ainsi (presque) normali-
ser laproduction de glucocorticoide en dépit d'une
déficience enzymatique. Le plus souvent cepen-
dant I'effet glucocorticoide décroit (p. 270). Selon
lanature du défaut enzymatique I'action minéralo-
corticoide peut étre augmentée ou diminuée
(> p. 268 sqq.). En cas d'accumulation de méta-
bolites ayant une action progestogéne, leur faible
action antiminéralocorticoide peut déclencher
une natriurese (-> p. 276). Certaines déficiences
enzymatiques augmentent la concentration de
métabolites a action androgénique, entrainant les
conséquences correspondantes pour le développe-
ment sexuel (-> p. 272, 278). En cas de déficit en
3p-hydroxydéshydrogénase (-> A3), la formation
d'androgéne est trop faible pour un développement
sexuel masculin normal et trop éevée pour un
développement sexuel féminin. Une réduction de
la synthese d'hormones sexuelles dans le cortex
surrénalien n'atére pas, en général, le développe-
ment sexuel, car les hormones sexuelles sont
essentiellement synthétisées dans les gonades.

La déficience enzymatique la plus fréquente est
une carence en 21p-hydroxylase (cytochrome
P450c21) : la déficience enzymatique bloque la
transformation de la progestérone en 11-désoxy-
corticostérone et de la 17-hydroxyprogestérone en
11-désoxycortisol (-> A5). Selon I'importance du
déficit de I'activité enzymatique, on aboutit & un
déficit en cortisol variant de modéré atrés marqué.
La formation accrue d'androsténedione et de tes-
tostérone conduit & une virilisation chez les filles
e a un développement prématuré des caractéres
sexuels secondaires chez les jeunes gargons
(pseudo-puberté précoce) (syndrome adrénogé-
nital, voir aussi p. 272). Ces effets sont visibles des
la naissance car les androgenes sont déja synthéti-
5 en exces in utero.

Déficience enzymatique Action

(— A1-8)

androgénique

Action
minéralocorticoide

Action
glucocorticoide

@ 20,22-desmolase (P450sce, StAR)
@ |7o-hydroxylase (P450c17)

@ 3p-hydroxydéshydrogénase

© 17-réductase

® 21f-hydroxylase (P450c21)

® 11p-hydroxylase (P450c11)

@ 18-hydroxylase (P450c11AS) -
© 18-méthyloxydase (P450c11AS)

1
1
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i
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A. Déficlences enzymatiques dans la vole de biosynthase des hormones surrénallennes

Figure 9-5 Hormones du corfex surrénalien : biosynthés
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Hormones du cortex surrénalien : causes des troubles de sécrétion

Les glucocorticoides permettent essentiellement
I'adaptation du métabolisme, de la circulation, du
sang et du systéme immunitaire & un stress ou a
des menaces physiques ou psychiques graves. Les
minéralocorticoides interviennent dans I'équili-
bre minéral et hydrique viaune rétention de Na* et
une élimination de K* et d'autres ions (mécanismes
d'action -> p. 268).

La sécrétion des glucocorticoides (par ex., le
cortisol) est régulée par I'ACTH (hormone adré-
nocorticotrope) provenant de I'hypophyse, qui de
son coté est sous le contrdle de la corticolibérine
hypothalamique (corticotropin releasing hor-
mone= CRH) (—> A). Le stimulus le plus impor-
tant gouvernant la sécrétion de CRH et donc
dACTH e de cortisol est le sress. Parmi les
autres éléments stimulants, on trouve |'adrénaline,
I'ADH, I'histamine, les pyrogénes, |a douleur, les
chutes de tension et I'hypoglycémie (— A1). Le
CRH et I'ACTH sont sécrétés par vagues (sécré-
tion pulsatile, - 4/h). La sécrétion du cortisol est
maximale dans les premieres heures du jour et
décroit lentement durant la journée (—> rythme
nycthéméral, A2). Cette sécrétion est inhibée par
la morphine. Un excés de glucocorticoides est
souvent d'origine iatrogene (administration théra-
peutique de glucocorticoides pour provoguer une
immunosuppression, -> A4). Il peut cependant ére
dd & une tumeur produisant des stéroi'des, dans les
surrénales ou un autre organe (en particulier un
carcinome bronchique & petites cellules, —> A3)
(—> maladie de Cushing, p. 268). Une stimulation
exagérée de la surrénale par I'ACTH peut égale-
ment ére a l'origine d'un tel exceés (syndrome de
Cushing secondaire, par exemple dans le cas d'une
tumeur de I'hypophyse, d'une stimulation de la
serétion de CRH ou de la formation ectopique
d'ACTH ou plus rarement de CRH).

Le stimulus majeur gouvernant la sécrétion
d'aldostérone, un minéralocorticoide. est I'angio-
tensine ii, formée en quantités plus importantes par
le systéme rénine-angiotensine en cas de chute de
la pression de perfusion rénale ou d'hypovolémie
(-> A5). La crétion d'aldostérone est de plus sti-
mulée par I'ADH, dont la libération est également
stimulée par I'angiotensine 11. Elle est augmentée
par I'nyperkaliémie et inhibée par la dopamine et
le facteur atrial natriurétique (ANF). Une hyper-
sécrétion sélective de minéralocorticoides se
produit dans la majorité des cas sous forme d'un
hyperaldostéronisme secondaire consécutif & une
augmentation de la sécrétion de rénine : lors d'une
hypovolémie (par ex., ala suite d'une déshydrata
tion), I'accroissement de la sécrétion d'aldostérone
permet la régulation du volume mais il est, au
contraire, trop éevé pour I'équilibre potassique.

L'altération de la boucle de régulation pour le
volume et le potassium (-> p. 258) provoque régu-
lierement une hypokaiémie lors d'une hypo-
volémie. Mais, méme pour des volumes sanguins
normaux ou élevés, la perfusion rénale peut étre
modifiée entrainant ainsi une élévation de la sécré-
tion de rénine, comme on I'observe dans une $né
de maladies rénales. En cas de diminution de la
capacité de pompe du coaur (—> p. 224) ou devaso-
dilatation périphérique (choc septique, insuffi-
sance hépatique ; —> p. 118), la pression sanguine
ne peut étre maintenue que par une activation mas-
sive du systéme sympathique avec pour consé-
quences une vasoconstriction rénale, une sécrétion
de rénine et un hyperaldostéronisme. Une autre
cause possible est I'existence de tumeurs des sur-
rénales, produisant de I'aldostérone (syndrome de
Conn). Finalement, l'inhibition (-» p. 212) ou la
déficience de la llp-hydroxystéroide déshydrogé-
nase peut entrainer une augmentation de I'effet
minéralocorticoide. L'enzyme est en temps normal
synthétisé dans les cellules cibles de I'aldostérone
et inactive le cortisol accédant a ces cellules. Le
cortisol e fixe en effet sur le récepteur minéralo-
corticoide, et son action minéraocorticoide n'est
bloquée que parce qu'il est habituellement inactivé
par |'enzyme avant de pouvoir accéder a ce récep-
teur. En cas de déficience ou de blocage de
I'hydroxystéroide déshydrogénase, le cortisol
déclenche une action minéralocorticoide intense
parce que sa concentration sanguine est plusieurs
centaines de fois supérieure a celle de I'aldosté-
rone.

Un déficit en hormones du cortex surréna-
lien (> B) peut étre la conséquence d'une dégéné-
rescence des surrénales (maadie d'Addison,
->p. 270 ; a la suite d'un défaut génétique, d'une
destruction auto-immune, d'une tuberculose, de
métastases ou d'une ablation chirurgicale) ou
d'une déficience enzymatique dans la voie de bio-
synthése des hormones stéroides (— p. 264). Par
allleurs, ce déficit peut provenir d'une stimulation
insuffisante par I'ACTH, par exemple a la suite
d'une lésion de I'nypophyse ou de I'hypothalamus
La sécrétion d'aldostérone peut enfin étre réduite
ala suite d'une hypokaliémie ou d'une diminution
de la synthese d'angiotensine 1.
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Hypersécrétion des hormones du cortex surrénalien : maladie

de Cushing

Les glucocorticoides (principalement le cortisol)
stimulent la néoglucogenése dans le foie et inhi-
bent I'entrée de glucose dans les cellules périphé-
riques. D'autre part, ils stimulent la lipolyse, la
dégradation des protéines a la périphérie et la for-
mation des protéines plasmatiques (entre autres
I'angiotensinogene) dans le foie. Ils favorisent la
formation des érythrocytes, des thrombocytes et
des granulocytes neutrophiles et diminuent en
méme temps le nombre de granulocytes éosinophi-
les ou basophiles, de lymphocytes et de monocy-
tes. Via, entre autres, la formation de protéines
(lipocortine, vasocortine), ils diminuent la sécré
tion dhistamine, dinterleukines et de lymphoki-
nes ; via une inhibition de la phospholipase A; ils
inhibent la synthése de prostaglandines et de leu-
cotriénes. Ils diminuent la synthese d'anticorps et
exercent donc une action immunosuppressive. En
inhibant la prolifération du tissu conjonctif, les
glucocorticoides ont une action anti-inflammatoire
(antiphlogistique), mais ils empéchent en méme
temps la synthése de collagéne et la réparation.
Dans l'estomac, ils stimulent la Séerétion d'acide
et de pepsine et réduisent la formation du mucus.
s abaissent le niveau plasmatique de calcium et
de phosphate, entre autres via une inhibition de
la formation du calcitriol. Par ailleurs, ils sensi-
bilisent le coaur et les vaisseaux a l'action des
catécholamines en bloguant la synthése des pros-
taglandines, stimulent la libération de la noradré-
naline et augmentent l'excitabilité du systéme
nerveux.

Les minéralocorticoides (en particulier 'aldos-
térone) stimulent la rétention d'eau et de Na* e
favorisent donc une éévation de la pression arté-
rielle. D'autre part, ils stimulent I'élimination de
K*, de Mg" et dH* et favorisent en méme temps
I'entrée du potassium dans les cellules. A concen-
tration plasmatique élevée, le cortisol exerce une
action minéraocorticoide non négligeable bien
qu'il soit en grande partie inactivé dans les cellules
cibles des minéralocorticoides (~» p. 266). A coté
des minéralo- et des glucocorticoides, un précur-
seur des stéroides sexuels, la déhydroépiandros-
térone (DHEA) est également synthétisée dans le
cortex surrénalien.

Lors d'un excés de glucocorticoides, leurs
actions métaboliques favorisent le développement
d'un diabéte(—> p. 286 sqq.), on parledorsdedia-
béte stéroidien, associé aune augmentation dela
séerétion dinsuline (-> A2). Les acides gras libres
provenant de I'augmentation de la lipolyse sont en
partie incorpores dans des VLDL et libérés dans le
sang (> A3). Par ailleurs, le foie synthétise des
corps cétoniques a partir des acides gras. A cause

de la sensihilité variable des tissus périphériques
aux glucocorticoides et al'insuline, on observe une
redistribution des tissus adipeux : obésité du
tronc, bosse de bison et face de lune avec un amin-
cissement frappant des extrémités. La dégradation
des protéines a la périphérie (-) A5) conduit a une
fonte musculaire, une ostéoporose (dégradation
de la trame osseuse), a |'apparition de vergetures
(dégradation du tissu conjonctif sous-cutané) et a
un purpura (fragilité accrue des vaisseaux). Le
ralentissement des phénomenes de réparation va
entrainer un ralentissement de la cicatrisation
des plaies. L'effet sur les os est aggravé par une
carence en CaHPO, et entraine chez les enfants
un retard de croissance. Les effets sur le sang
conduisent a une polyglobulie (—> Al), a une
thrombocytose et a une augmentation de la
tendance & coaguler (-> A6). L'affaiblissement
des défenses immunitaires favorise la survenue
d'infections (-»A4). La sensibilisation du sys
terne vasculaire aux catécholamines entraine, entre
autres, une augmentation de laforce du coeur et une
vasoconstriction périphérique, ce qui provoque une
hypertension (->A7). Celle-ci, en association
avec I'hyperiipidémie et I'augmentation de la ten-
dance a la coagulation, favorise le développement
de phénoménes d'athérosclérose, de thrombose et
d'occlusion des vaisseaux (— A6). La stimulation
de la séerétion d'acide chlorhydrique et de pepsine
et I'inhibition de la formation de mucus conduisent
a 'apparition d'ulcéres gastriques ou duodé-
naux (—> AS). Les effets sur le systéme nerveux
central peuvent provoquer ce que I'on appelle un
psychosyndrome endocrinien.

Une augmentation de |'action minéralocor-
ticoide entraine une hypertension, via une hyper-
volémie, e une augmentation de I'excitabilité
neuromusculaire due a une hypokaliémie, une
hypomagnésémie et une dcaose (—> A10). Ces
phénomenes ont pour conséquence des troubles de
la formation et de la propagation de I'excitation
cardiague.

Un excés d'androgénes (-> A9) peut provo-
quer chez lafemme une virilisation et des aménor-
rhées (virilisme), et provoquer chez I'enfant de
sexe méle une accélération de |'apparition des
caractéres sexuels secondaires (pseudo-puberté
précoce ; -> p. 272).
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Carence en hormones du cortex surrénalien : maladie d'Addison

En ce qui concerne I'action des hormones du cor-
tex surrénalien, Voir p. 268.

On observe souvent en cas de carence en glu-
cocorticoide une hypoglycémie due a une dimi-
nution de la néoglucogenése e a l'absence
dinhibition de la glycolyse (->A1l). Celle-ci et
encore plus marquée en cas de carence secondaire
en hormones du cortex surrénalien en raison d'une
insuffisance hypophysaire, car il se produit en
méme temps une diminution de la Sécrétion de
somatotropine, dont |'action hyperglycémiante est
aors absente (—> p. 262). L'hypoglycémie active
le systéme sympathique et inhibe la sécrétion
dinsuline ains que son action freinatrice sur la
lipolyse et la dégradation des protéines. La dimi-
nution de I'action fipolytique et protéolytique du
cortisol sera plus que compensée par la diminution
de I'action de I'insuline et I'augmentation de celle
de I'adrénaline, avec pour conségquence une lipo-
lyse et une dégradation protéique accrues.
D'autres effets de I'élévation de la sécrétion
d'adrénaline sont une tachycardie et une sudation
(> A2). Ladiminution de la sensibilité aux caté-
cholamines du coaur et des vaisseaux conduit, en
dépit de l'augmentation de la sécrétion d'adréna
line aune chute de latension artérielle. Ladimi-
nution de la sécrétion dacide chlorhydrique
entraine dans I'estomac une destruction moins effi-
cace des agents pathogenes absorbés par voie orde
et provoque des infections gastro-intestinales
plus fréquentes (-> A6) avec pour conséquence des
coliques et des vomissements et les pertes d'eau &
d'éectrolytes correspondantes. L'absence d'action
des glucocaiticoides sur les cellules souches héma-
topoiétiques provoque une anémie, une neutropé-
nie, une éosinophifie et une lymphocytose (—f A4).
Parmi les autres symptdémes, on note la fatigue et
une faiblesse musculaire. Per ailleurs, des dépres-
sions peuvent survenir a la suite d'une absence
d'action des glucocorticoides au niveau du cer-
veal. En cas de carence persistante en cortisol, les
cellules cibles vont cependant augmenter leur sen-
sihilité au cortisol et contrebalancent ainsi I'appa
rition des symptomes.

Lors d'une insuffisance primaire du cortex
surrénalien (maladie d'Addison), la diminution
du rétrocontréle exercé par le cortisol entraine une
augmentation massive de la sécrétion de pro-
opiomelanocortine, le précurseur de I'ACTH. La
conséquence est non seulement une augmentation
de la synthese dACTH, mais aussi de cdle de I'a
MSH (a-mélanotroping). L'aMSH mais auss
I'ACTH elleméme colorent la peau en brun
(> A3), cequi adonné ala maadie d'Addison son
nom de « maladie bronzée ». En cas de déficience
unilatérale du cortex surrenalien, I'ACTH suscite

une hypertrophie de la surrénale intacte. S la défi-
cience touche les deux glandes, I'ACTH peut
méme provoquer une sécrétion ectopique d'hor-
mones stéroides, qui n'est de toute fagon pas suf-
fisante. Lors d'une insuffisance surrénalienne
secondaire, la pigmentation de la peau est dimi-
nuée a cause d'une carence en ACTH et en MSH.

Une carence en minéralocorticoides conduit
aune perte rénale de NaCl ainsi qu'a une rétention
rénale de K*, Mg" et H* (—> AS). Laréabsorption
de Na* au niveau de I'intestin et des glandes sudo-
ripares est également atérée. Les conséquences
sont une carence en NaCl, une déshydratation
hypotonique, une hypovolémie, une baisse de
la tension artérielle et une augmentation du
volume intracellulaire (-> p. 122 sqq.). Ces phéno-
ménes peuvent provoquer une diminution de I'irri-
gation rénale et du taux de filtration glomérulaire
avec une augmentation de la concentration plasma
tique de créatinine. Par suite de la diminution de
la perfusion rénale, la sécrétion de rénine et celle
d'angiotensine 1 et Il sont accrues. La stimulation
de la sécrétion d'ADH par I'angiotensine |1 contri-
bue a I'hypo-osmolarité. Larétention de K*, Mg"
et H* provoque, par le biais d'une hyperkaliémie,
d'une hypennagnésémie et d'une acidose, une
diminution de I'excitabilité neuromusculaire ainsi
que des troubles de laformation et de la conduction
de l'excitation cardiaque (-)A8 et p. 124 qq.)
L'augmentation de la dégradation des graisses et
des protéines et la perte liquidienne entrainent une
perte de poids, I'hypertension artérielle et I'ané-
mie sont associées a une diminution des capacités
physiques.

Une carence en androgene se manifeste en
particulier par une pilosité pubienne peu abondante
ains que par une fonte musculaire et une perte de
la libido (->A7). Cependant, la disparition des
androgeénes surrenaliens n'a chez I'homme aucune
conséquence tant que la production de testostérone
dans les testicules est normale.

Une manifestation aigué de ces symptémes
conduit a une décompensation avec une faiblesse
extréme, une chute de tension, une tachycardie,
des coliques, une hypoglycémie, une hypo-
natremie, une hyperkaliémie et une oligurie. Cette
crise est souvent la conséquence d'une infection,
qui, en temps normal mais pas chez le sujet addi-
sonien, provogue une augmentation de la sécrétion
de cortisol.
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Causes et conséquences d'un excés ou d'une carence en androgénes

L'hormone folliculostimulante (FSH, follitropine)
et I'normone lutéotrope (LH, lutropine) vont étre
libérées par le lobe antérieur de I'hypophyse sous
I'influence de la sécrétion pulsatile de la gonado-
libérine (GnRH) hypothalamique (-»Al). La
sécrétion pulsatile de ces gonadotrophines est inhi-
bée par la prolactine (-» p. 260). La LH stimule
dans les cellules de Leydig des testicules la sécré-
tion de restostérore, qui inhibe par rétrocontrole la
libération de GnRH et de LH (> A2). La FSH
induit dans les cellules de Sertoli du testicule
(— A3) la formation d'mhibine, qui blogue la
séerétion de FSH, ainsi que laformation de I’ ABP
(androgen binding protein).

L atestostéroneou ladihydrotestostérone (5a-
DHT) formée dans les cellules de Sertoli et dans
quelques organes stimulent la croissance du pénis,
des lubules sémimferes et du scrotum (—> A4). La
testostérone et la FSH sont toutes les deux néces-
saires ala formation €t & la maturation du sperme.
Par allleurs, la testostérone stimule la capacité
secrétaire de la prostate (diminution de laviscosité
de I'§aculat), des vésicules séminales (addition de
fructose et de prostaglandines), ainsi que celle des
glandes séhacées et des glandes sudoripares dans la
région génitale et les aisselles. Latestostérone aug-
mente |'épaisseur de la peau, la pigmentation du
scrotum et stimule I'érythropoiése. En stimulant la
croissance osseuse e musculaire (synthése de pro-
téines), la croissance en longueur et la minéralisx
tion oseuse et en contrblant la fermeture des
cartilages de conjugaison, la testostérone influence
lataille du corps et la stature. La testostérone sti-
mule la croissance de la pomme d'Adam (mue), la
pilosité pubienne et celle des aissles, des parties
génitales et de la poitrine, le développement de la
barbe ; saprésence est indispensable ala chute des
cheveux chez|'homme. L'hormone stimule lalibido
et le comportement agressif. Finalement, ele si-
mule la rétention rénale d'édectrolytes, diminue la
concentration sanguine d'HDL (-> p. 246 sqq.) et
joue sur larépartition des graisses.

Une diminution de la sécrétion des andro-
geénes peut étre due a une carence en GnRH. S la
séerétion de GnRH n'est pas pulsatife, la synthése
d'androgeénes ne sera stimulée que de fagon insuf-
fisante. Ces deux phénomenes peuvent survenir &
la suite de Iésions de I'hypothalamus (tumeurs,
rayonnements, troubles d'irrigation, défauts géné-
tiques), ains qu'a la suite d'efforts physiques ou
psychiques. Des concentrations éevées et prolon-
gées de GnRH (ou d'analogues) diminuent la
sécrétion de gonadotrophines via une dovm-
regulation des récepteurs. D'autres causes possi-
bles sont une inhibition de la sécrétion pulsatile
des gonadotrophines par laprolactine ang que des

lésions hypothalamiques (traumatisme, infarctus,
maladies auto-immunes, tumeurs, hyperplasie) ou
testiculaires (génétiques, maladies graves généra-
lisées). Finalement, I'action des androgénes peut
étre affectée par une déficience enzymatique dan\
la chaine de synthese, comme par exemple une
carence génétique en 5-a-réductase (-> p. 264), ou
une déficience des récepteurs de la testostérone.

Les conséquences d'une action défectueuse
des androgénes sont chez le fostus masculin une
absencededifférenciation sexuelle(—> p. 278),
chez lejeune, I'absence de lamue et d'une pilosité
corporelle de type masculin, un ralentissement de
la croissance osseuse mais finalement un alonge-
ment des extrémités di & un retard de la fermeture
des cartilages de conjugaison. Parmi les autres
conséquences, on trouve (également chez |'adulte)
uneinfertilité, unebaissedelalibido et del'agres-
sivité, une masse musculaire et osseuse plus faible
et un hématocrite légerement plus bas. S I'action
des androgenes est totalement absente, la pilosité
du pubis et des aisslles sera également absente.

Lescausespossiblesd' un excésd' andr ogéne
sont une déficience enzymatique de la chaine de
hiosynthése des hormones stéroides (—> syndrome
adrénogénital, p. 264), l'existence d'une tumeur
produisant des androgénes ou un apport iatrogéne
(-> A2, A3).

Les suites d'un exces d'androgenes sont la
différenciation d'un appareil génital et d'une
pilosité masculine, chez lafemme également ; une
augmentation de |'érythropoiése ains qu'un
accroissement de lamasse musculaire et osseuse et
une augmentation de la libido et de I'agressivité
L'inhibition de la sécrétion de GnRH et de gona
dotrophine entraine une aménorrhée (S) et une
altération de la fertilité (S et 7).

Lafonction reproductrice des testicules peut
cependant étre altérée sans qu'il existe une anoma-
lie visible des hormones sexuelles. C'est le cas
d'une absence de descente des testicules (cryptor-
chidie). d'une déficience génétique ou d'une lésion
des testicules (inflanmation, irradiation, proble-
mes de circulation sanguine dus a des varices).
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Sécrétion des hormones sexuelles féminines

Les gonadotrophines (FSH et LH) sont sicrétées
de fagon pulsatile par les cellules du lobe antérieur
de I'hypophyse sous I'action de GnRH (gonadoli-
bérine) provenant de I'hypothalamus (—> A1, voir
aussi p. 272). Elles sont indispensables a la matu-
ration du follicule et & une synthese coordonnée
des hormones sexuellesféminines : laFSH stimule
dans les organismes féminins la maturation du fol-
licule et laproduction des aestrogénes dans les cel-
lules de la granulosa du follicule (->A2). Les
asstrogenes (oestrone, oestriol, cestradiol) stimu-
lent d'abord la continuation de la Sécrétion des
gonadotrophines (rétrocontrdle positif), jusqu'a ce
que la maturation du follicule conduise a I'ovula-
tion et la formation du corpsjaune. La progesté-
rone synthétiste par le corps Jaune sous
I'influence dela LH ainsi que les cestrogénes (apres
I'ovulation) inhibent la sécrétion de gonadotrophi-
nes (-> A3). Leur concentration décroit de nou-
veau apres |'ovulation, avec aussi une inhibition
des oestrogénes et des progestagenes (—> A4). En
général, ce cycle dure 28jours, avec une variation
considérable de la durée entre la menstruation et
I'ovulation. En dehors des cestrogenes, les cellules
de la granulosa synthétisent de Yinhibine e de
activine, les cellules de la théque forment les
androgenes, androsténedione et  testostérone.
L'activine stimule et I'inhibine blogue la sécrétion
de gonadotrophine. (L'action de la testostérone est
décrite a la page 272.) La prolactme synthétisée
dans I'antéhypophyse inhibe la sécrétion pulsatile
des gonadotrophines. Par ailleurs, ele diminue la
sensihilité de I'ovaire aux gonadotrophines.

Un excés d'hormones sexuelles féminines et
surtout dii a un apport exogéne (inhibiteurs d'ovu-
lation). De plus, certaines tumeurs synthétisent des
cestrogenes.

Une carence en asstrogenes et en progestagenes
est souvent la conséquence d'une réduction de la
sécrétion de GnRH, provoquée par un effort phy-
sique ou psychique important (par ex., un manque
de nourriture, une maladie grave généralisée, un
sport de haut niveau, un stress). La sécrétion de
GnRH peut également étre diminuée sous I'action
de neurotransmetteurs, noradrénaline, dopamine,
sérotonme et endorphine (-> Al ).

La sécrétion de gonadotrophines est non seule-
ment diminuée par une baisse de GnRH mais auss
par |'utilisation sur une longue durée d'analogues
de GnRH (down-regulation des récepteurs du
GnRH). Méme s I'hypothalamus est intact, la
sécrétion de gonadotrophine peut ére également
affectée par des lésions de I'hypophyse (hémor-
ragies, ischémie, inflanmations, blessures), une
compression des cellules produisant les gonadotro-
phines par des cellules tumorales ou une inhibition

due a une augmentation des concentrations de sté-
roides sexuels (inhibiteurs d'ovulation, anaboli-
sants a activité androgénique, tumeurs, syndrome
adrénogénital, -> p. 264).

Lors d'une augmentation de la production ova
rienne d'androgénes, la sécrétion de FSH sera
interrompue ce qui bloque la maturation du folli-
cule ; on aboutit & un ovaire polykystique. Les
androgenes seront en partie transformés en asstro-
genes qui vont de nouveau stimuler la production
ovarienne d'androgéne en stimulant la sécrétion de
LH.

Assez souvent, une diminution de la sécrétion de
gonadotrophines a pour point de départ une éléva
tion de la concentration de prolactine, par exemple
due & une absence d'inhibition de la sécrétion hypo
thalamique de prolactine ou ala présence d'un adé-
nome hypophysaire produisant de la prolactine
(—> p. 260). La sécrétion de gonadotrophines peut
étre inhibée par des médicaments antidopaminergi
ques, qui provoguent une augmentation de la sécré-
tion de prolactine. Finalement, la Sécrétion de
gonadotrophine peut étre diminuée par une Iésion
de I'nypothalamus lors d'un traumatisme cérébral,
par des troubles du développement, des rayonne-
ments, une tumeur, des mal adies inflammatoires ou
dégénératives ainsi que par des déficiences de bio-
synthése.

La formation des osstrogénes et/ou des proges-
tagénes peut étre affectée par une insuffisance ova-
rienne résultant d'une anomalie du développement
(->p 278) ou d'une Iésion (rayonnements, cyto-
statiques). La carence peut également étre due a
une maturation inappropriée du follicule ou a une
transformation dans le corpsjaune (insuffisance du
corpsjaune). Une carence en cestrogénes peut fina-
lement étre la conséquence d'une déficience enzy-
matique. Dans le syndrome de I'ovaire résistant,
les ovaires sont réfractaires a l'action des gonado-
trophines par suite d'une déficience des récepteurs
ou de laprésence d'anticorps inactivants ; on abou-
tit donc a une carence en aestrogenes malgré une
sécrétion accrue de gonadotrophines.
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Action des hormones sexuelles féminines

(Estrogenes

Les cestrogénes stimulent le développement des
caracteres sexuelsféminins, c'est-a-direlatrans-
formation du canal de Millier en trompes utérines,
utérus et vagin, ainsi que le développement des
caractéres sexuels secondaires (dével oppement des
seins et répartition gynoide du tissu adipeux). La
stimulation de la pilosité du pubis et des aissdles
nécessite une coopération des cestrogenes avec les
androgenes. Les cestrogenes exercent de plus une
action sur le développement psychique de la
femme. Chez les femmes pubéres, les cestrogenes
€t les progestagénes exercent des actions en partie
0OppOSées.

Au niveau de I'utérus, les cestrogénes stimulent
laprolifération de lamuqueuse utérine. Dans le col
etlevagin, ilsdiminuent laviscosité du mucus cer-
vical et augmentent la desquamation de I'épithé-
lium vaginal, dont le glycogene va étre transformé
en acide lactique par les micro-organismes de la
flore vaginale. Ladiminution du pH qui en résulte
empéche |la pénétration d'agents pathogénes. Dans
les glandes mammaires, les cestrogénes favori-
sent la formation des canaux glandulaires. Par
alleurs, ils stimulent la synthese des protéines
et augmentent |la formation des HDL (high density
lipoproteins) et des VLDL (very low density lipo-
proteins). Inversement, ils diminuent la synthése
des LDL (low density lipoproteins} et réduisent
donc le risque d'athérosclérose. Les oestrogénes
augmentent d'un autre coté la tendance a la coa
gulation du sang. lls augmentent la rétention
d'électrolytes au niveau rénal ainsi que laminéra-
lisation des os (-> p. 132) en favorisant I'hydroxy-
lation de la vitamine D3 et en inhibant I'action de
la parathormone. Chez I'enfant, ils augmentent la
croissance e la maturation osseuse et accélérent la
fermeture des épiphyses.

Progestérone

Dans I'utérus la progestérone stimule la matura-
tion et la capacité sécrétoire de la muqueuse uté-
rine et diminue la contractilité des muscles lisses
utérins. Lors de la chute des concentrations
d'oestrogenes et de progestérone vers la fin du
cycle, la muqueuse utérine sera éliminée (saigne-
ment des régles). Dans le col et le vagin, la pro-
gestérone augmente la viscosité du mucus
cervical, referme le col de I'utérus et diminue la
contractilité des trompes utérines. Par ailleurs, dle
inhibe la prolifération et la desquamation de |'épi-
thélium vagina. Dans les glandes mammaires,
ele favorise la formation des alvéoles. La proges-
térone augmente le métabolisme basai et latem-
pérature du corps, provoque une hyperventilation

et diminue la sensibilité a l'insuline des tissus
périphériques. De plus, elle exerce une action anti-
glucocorticoide et antimméralocorticoide (natriu-
rétique) importante, diminue la production de
cholestérol et la concentration plasmatique de
HDL et LDL.

Conséquences d'un exces
ou d'une carence

Lors d'un excés d'hor mones sexuelles féminines
(> A2), la sécrétion des gonadotrophines est inhi-
bée, lamaturation du follicule n'apasliey, il n'y g
pas d'éimination réguliére delamuqueuse utérine,
et les patientes sont infertiles (lorsqu'il n'y a pas
de grossesse en cours). Un exces d'oestrogénes peut
déclencher des thromboses en augmentant la ten-
dance alacoagulation. Chez I'enfant, des concen-
trations élevées en cestrogenes provoguent une
maturation sexuelle prématurée et accélérent la
croissance. Cependant, lafermeture prématurée des
épiphyses aboutit finalement a une petite taille.
L'augmentation de l'action des progestagenes
entraine une natriurése, une augmentation de la
température et une hyperventilation et peut en rai-
son de la résistance a l'insuline des tissus adipeux
favoriser le déclenchement d'un diabéte.

Comme dans |e cas d'un exces, une carence en
stéroides sexuelsféminins(->A3) nepermet pas
la continuation du cycle. En cas de carence en
cestrogene la phase de prolifération de I'utérus est
absente, et la progestérone n'est pas capable de
mener abien la maturation du follicule. En cas de
carence en progestérone, la maturation de la
mugueuse Utérine est absente. Dans les deux cas,
les patientes sont infertiles. Les saignements
menstruels cessent (aménorrhée). La carence en
cestrogenes se manifeste de plus par une diminu-
tion des caractéres sexuels extérieurs, une sensi-
hilit¢ accrue aux infections vaginales, une
ostéoporose et un risque plus élevé d'athérosclé-
rose. Chez I'enfant, lafermeture des épiphyses est
relardée et on aboutit finalement, malgré une crois-
sance plus lente, & une taille importante.

Les fonctions reproductrices de la femme peu-
vent également étre perturbées, indépendamment
des stéroides sexuels, par une anomalie de déve-
loppement ou une maladie des ovaires, des trom-
pes utérines et de I'utérus.



Figure 9-11 Hormones sexuelles féminines : action:




9 Hormones

278

Intersexualité

Le développement des ébauches de gonades
en ovaires ou testicules est déterminé par la pré-
senceou |'absence dufacteur de déterminationtes-
ticulaire (FDT) codé par la région SRY (sex
determining région of Y) du chromosome Y et qui
gouverne e développement des testicules (-> Al).
En I'absence du FDT ce sont les ovaires qui s
développent (— A2). Les gonades gouvernent la
formation des stéroides sexuels masculins ou
féminins. Dans les cellules de Leydig du testicule
< forme la testostérone, et dans les cellules de Ser-
toli I'hormone antimullérienne (MIF, Millier inhi-
bition factor, ->A1l). L'homme cependant ne
synthétise pas que des androgénes mais également
des progestagénes (dont une partie sont des précur-
seurs de la synthése de testostérone) et de I'cestra-
diol (essentiellement par transformation de la
testostérone en périphérie). Dans les ovaires seront
formés des progestagénes et des cestrogénes mais
également, en plus faible concentration, des andro-
genes (surtout de I'androstenedione) (-> A2).

Le développement du canal de Wolff pour don-
ner les organes génitaux masculins internes
(tubes séminiféres et glandes annexes) est stimulé
par les androgenes, le développement du canal de
Millier en organes génitaux féminins internes
(trompes utérines, utérus et vagin) est bloqué par
I'hormone antimiillénenne provenant des cellules
de Sertoli. Les caractéres sexuels externes sont
essentiellement déterminés par la concentration
d’androgénes (—> p. 272), le développement des
organes féminins et de quelques caracteres sexuels
est stimulé par les cestrogenes.

La définition du sexe peut ére effectuée en
fonction de I'assortiment des chromosomes (XX
ou XY), en fonction des gonades (ovaires ou tes-
ticules), des organes génitaux internes ou sdon
I'apparence externe. On parlera d'intersexualité
lorsque les différents caracteres sexuels s mani-
festent de fagon équivoque ou opposée.

Une altération du caryotype est présente dans le
syndrome de Klinefelter (47 chromosomes,
XXY) : laformation des testicules alieu, avec une
spermatogenése possible mais cependant une até
ration de la synthése d'androgenes (— A3). La
carence en androgéne est associée a une apparence
masculine peu marquée. Dans le syndrome XYY,
les signes cliniques sont faibles. Le syndrome
male XX est comparable ace syndrome. Il est vrai-
semblablement d & une translocation sur le chro-
mosome X d'un fragment du chromosome Y
contenant la région SRY. Dans le cas du syn-
drome de Turner (XO), seuls des cordons de Ussu
conjonctif seront formés a la place d'ovaires nor-
maux, l'apparence externe est plut6t féminine
(> A4). Lamaladie est caractérisée par une série

d'autres anomdlies du développement (malforma-
tions cardiaques ou rénales, pterygium colli, petite
taille).

D)anscertain&smutationsdu geneSRY etmal-
gré la présence d'un assortiment chromosomique
masculin (XY), il n'y aurapasformation d'un FDT
fonctionnel, et ce sont des ovaires qui se dévelop-
peront (-» A5).

Dans I'hermaphrodisme véritable, des ovai-
res et des testicules seront formés en méme temps
(> A6), probablement a la suite de I'existence
d'une mosaique XY/XO. Une translocation d'une
partie du chromosome Y comprenant le géne SRY
sur un chromosome X (comme dans le cas du mdle
XX, voir ci-dessus) peut également conduire a la
formation de gonades bisexuelles et & |'expression
de caractéres secondaires intersexuels.

Dans le pseudo-hermaphrodisme, les gona-
des correspondent au génotype sexuel, cependant,
les organes sexuels et les caractéres sexuels secon-
daires s'en écartent ou sont peu marqués. Dans les
cas de pseudo-hermaphrodisme méle, les carac-
téres secondaires sont de type féminin ou intei-
sexuel (-> A7). L'origine peut étre une carence en
gonadotrophine, par exemple une inhibition de la
séerétion de gonadotrophines consécutive & une
synthése accrue de stéroides sexuels féminins pdr
une tumeur. Parmi d'autres causes possibles, on
trouve une déficience des récepteurs des gonado-
trophines, une aplasie des cellules de Leydig, une
déficience enzymatique dans la biosynthese de la
testostérone (-> p. 264), une anomalie des testicu-
les, I'absence de conversion de testostérone en
dihydrotestostérone (absence de 5a-réductase),
ains gqu'une anomalie des récepteurs des andro-
genes (-» p. 272). Dans quelques cas rares, la for-
mation d'organes génitaux féminins ne sera pas
bloguée & la suite d'une déficience de la sécrétion
ou de I'action de I'hormone antimullérienne. Le
pseudo-hermaphrodisme féminin (-> A8) peut
étre laconséquence d'un apport latrogéne ou d'une
synthése accrue d'androgénes, comme dans le cas
d'une tumeur produisant des androgénes, d'une
déficience enzymatique dans la biosynthése des
hormones surrénaliennes ou d'une anomalie de
I'aromatase qui convertit I'androsténedione ou la
testostérone en osstrogenes (-» p. 264).






9 Hormenes

280

Causes d'une hypothyroidie, d'un» hyperthyroidie et d'un goitre

Les hormones thyroxine (T,) ou tri-iodothyronine
(T) sont synthétisées dans les cellules épithéliales
des follicules de la glande thyroide (thyrocytes).

Leur synthese seffectue en plusieurs étapes dont

chacune peut étre dtérée ; I'iode est nécessaire a

cette synthese et doit étre apporté par I'alimenta

tion (> Al). L'iode est capté dans le sang par les
cellules épithéliales des follicules grace a un sys-
teme de transport couplé a un gradient de Na*

(> A2), puis déversé par exocytose a travers leur

membrane apicale dans la lumiére des follicules

pour y étre oxydé (— A3).

Une protéine riche en tyrosine est synthétisée
dans les thyrocytes (thyroglobulme, TG) et bcré-
tée également dans lalumiére (— A4). Les résidus
tyrosyls de la globuline vont aors étre iodés en
di-iodotyrosyl (DIT) ou mono-iodotyrosyl (MIT)
(—> Ab). Deux résidus de ce type vont ensuite étre
couplés |'un a l'autre de sorte que la thyroglobu-
line comporte maintenant des résidus tétra-iodoty-
ronyi et tri-iodotyronyi (-> A6). La colloide
constituée par la thyroglobuline dans la lumiére
des follicules représente la forme de stockage des
hormones thyroidiennes. Lors d'une stimulation
par la TSH (voir ci-dessous), la globuline est cap-
tée de nouveau par les thyrocytes, ou alieu lalibé
ration de la thyroxine ou de la tri-iodothyronine
(= A7). La T, sera déiodée en périphérie par une
déiodase et transformée en T, plus active (-» A8).

Régulation. Laformation et la sécrétion de T, e
T, ang que lacroissance de |a glande thyroide sont
stimulées par la thyrotropine (TSH, hormone thy-
reostimulante) provenant du lobe antérieur de
I'nypophyse. La sécrétion de cette hormone est &
on tour stimulée par lathyrolibérine (TRH) prove-
nant de I'hypothalamus. Le stress et les oestrogénes
stimulent la sécrétion de TSH, les glucocorticoides,
la somatostatine et la dopamine I'inhibent.

Les causes d'une diminution de la sécrétion
des hormones thyroidiennes (hypothyroidie)
résident surtout au niveau de la glande thyroide
elleméme. Des troubles de la synthese et de
|"action des hormones thyroidiennes peuvent appa
raitre & chacune des éapes suivantes (-» A1-8) :
1 diminution de la disponibilité en iode dans les

aiments ;

2. dtération de la captation d'iode dans les cellules
de la glande thyroide (défaut génétique du
transporteur ou inhibition du transport par les
perchlorates, les nitrates, les thyocyanates [rho-
danide] et un exces diode) ;

3. carence en peroxydase (génétique) ou inhibition
de cette peroxydase par le thio-uracile ou un
exces diode ;

4. dtérations de la synthese de la thyroglobuline ;

5. déficience dans I'insertion de I'iode (& laguelle
participe également la peroxydase) ;

6. déficience du couplage des deux résidustyrosine
jodés ;

7. incapacité de libérer la thyroxine ou la tri-
iodothyronine de la thyroglobuline (due a des,
causes génétiques, aun exces d'iode ou alapré-
sence de lithium) ;

8. insensibilité des organes cibles due & un défaut
des récepteurs ou une transformation défec-
tueuse en T, plus active ; diminue |'activité de
T,/T, méme s la sécrétion de Ty/T, est normale
ou méme accrue.

De plus, des mutations du récepteur de laTSH peu-

vent modifier la capacité de la TSH a stimuler la

glande thyroide. Des déficiences de synthése des
enzymes impliqués dans la synthése de T,/T, sont
cependant rares.

Des Iésions inflammatoires de la thyroide ou
son ablation (ala suite d'un carcinome thyroidien)
sont des causes trés fréquentes d'une hypo-
thyroidie, laquelle est plus rarement due a une
carence en TSH (due éventuellement & une insuf-
fisance hypophysaire) ou en TRH (ala suite d'une
Iésion de I'hypothalamus).

La cause la plus importante d'une augmen-
tation de I'excrétion des hormones thyroi-
diennes (hyperthyroidie) est une 1gG (LATS.
long acting thyroid stimulator ou TSI, thyroid
stimulating immunogiobulin) qui sinsére aisé-
ment dans les récepteurs de laTSH (maladie de
Basedow). Les conséquences sont, entre autres,
une stimulation de la sécrétion hormonale et de
la croissance de la glande thyroide. La sécrétion
de TSH va étre bloquée par le niveau éevé de
T,/T,. D'autres causes d'hyperthyroidie sont
I'existence de tumeurs orthotopiques ou ectopi-
ques produisant les hormones thyroidiennes,
une inflammation de la thyroide (thyroidire),
une augmentation de la sécrétion de TSH ou un
apport trop important d'hormones thyroidien-
nes.

Un accroissement de la taille de la glande
thyroide (goitre) est le résultat d'une croissance
incontrdlée (tumeur) ou d'une stimulation accrue
par laTSH ou laTSI. A cette occasion la sécré-
tion d'hormone thyroidienne peut étre diminuée
(par ex., a la suite d'une carence importante en
iode ou des déficiences enzymatiques déja citées)
ou hien augmentée (dans le cas de la maadie de
Basedow).



_ A Causes d'une hypothyrofdie, d'une hyperthyroidie st d'un goitr
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Conséquences et symptémes d'une hyperthyroidie

Les hormonesthyraidiennes (T,, T,) augmentent
dans de nombreux tissus la synthése enzymatique,
I'activité Na*-K* ATPase ainsi que le métabolisme
de I'oxygene et conduisent ainsi a une augmenta-
tion du métabolisme basai et a une montée de la
température corporelle. Par lebiais d'une augmen-
tation de laglycogénolyse et de la néoglucogenese,
les hormones thyroidiennes favorisent une aug-
mentation de la concentration sanguine de glucose
mais d'un autre cdté stimulent également laglyco-
lyse. Elles stimulent la lipolyse, la dégradation des
VLDL et desLDL ([very] low density fipoproieins)
ains que l'excrétion des acides hiliaires dans la
bile. L'utilisation accrue de I'oxygene stimule la
séerétion  d'érythropoiétine et favonse donc
I'érythropolése. Le contenu élevé des érythrocytes
nouvellement formés en 2,3 diphosphoglycérate
(DPG) diminue I'affinité de I'némoglobine pour
I'oxygene et favorise donc I'apport d'oxygéne ala
périphérie Les hormones thyroidiennes sensibili-
sent les organes cibles a |'action des catécholami-
nes (en particulier via un accroissement des
récepteurs p-adrénergiques) et augmentent ainsi,
entre autres, la force et la fréquence cardiaques.
De plus, elles stimulent la motilité intestinale et
augmentent les mécanismes de transport dans
I'intestin et lesreins. Elles stimulent la croissance
corporelle (en particulier en taille) ains que le
développement intellectuel. T3/T, stimulent le
renouvellement des os et des muscles avec une
action prépondérante dans le sens d'une dégrada
tion. Elles augmentent I'excitabilité neuromuscu-
laire. T,/T, agissent principaement par le biais
d'une augmentation de I'expression des genes qui
réclame plusieursjours. Par ailleurs, leur action de
longue durée est liée a leur demi-vie importante
dansleplasma (1 jour pour T;,jusqu' a7 jours pour
T). T/T, dorigine maternelle seront largement
inactivées dans le placenta et n'exerceront qu'une
faible action sur le fagus.

En cas d'hyperthyroidie, le métabolisme et la
production de chaleur vont ére augmentés
(— A1). Le métaholisme basai peut pratiquement
étre doublé Les sujets supportent des températures
extérieures faibles, dans des environnements
chauds ils ont tendance & des poussées de sueur
(intolérance a la chaleur). L'augmentation des
besoins en oxygeéne favonse une hyperventilation
et stimule I'érythropoiése. L'accroissement de la
lipolyse conduit d'une part a une perte de poids
et d'autre part & une hyperlipacidémie (->A1).
En méme temps, |es concentrations de cholestérol,
de VLDL et de LDL sont diminuées (-> A2). Les
effets sur le métabolisme glucidique (> A3) favo-
risent e développement d'un diabéte (réversible).
Lors d'un apport de glucose (test de surcharge),

|'augmentation de la concentration plasmatique de
glucose est plus rapide et plus importante que che/
les sujets sains et est suivie d'une chute plus rapide
(trouble de la tolérance au glucose). Bien que
les hormones thyroidiennes stimulent la synthése
des protéines, on observe lors d'une hyperthyroidie
une prépondérance de la protéolyse, due &
|'accroissement des enzymes protéolytiques, asso-
ciée a une augmentation de la production et de la
séerétion durée. La masse musculaire diminue
(— Al). La dégradation de la trame osseuse peut
conduire aune ostéopor ose, une hyper calcémie
et une hypercalciurie (->A4). En raison de
|'action stimulante exercée sur le coaur, le débit
cardiaque et la pression artérielle systolique sont
augmentés (- A5), et I'on aboutit parfois a une
fibnifation auriculaire. Les vaisseaux périphéri-
ques sont dilatés. Le taux defiltration glomérulaire
(TFG), le flux plasmatique rénal (FPR) et le trans-
port tubulaire augmentent (-> A6). Danslefoie, la
dégradation des hormones stéroides et des produits
pharmaceutiques est également accrue. La stimu-
lation des muscles intestinaux provoque des diar -
rhées, tandis que I'augmentation de |'excitabilité
neuromusculaire est la cause de tremblements,
d'hyperréflexie, de faiblesses musculaires et
d'insomnies (—> A7). Chez I'enfant, on observe
parfois une accélération de la croissance
(—>A4). T, e T, stimulent I'expression de leurs
propres récepteurs et sensibilisent ainsi leurs orga
nés cibles & leur action, ce qui potentialise les
effets d'une hyperthyroidie.

Dans I'hyperthyroidie immunogéne (maladie
de Basedow, —> p. 280), I'augmentation de I'action
des hormones thyroidiennes peut également provo-
quer une exophtalmie (-> A8), une saillie des glo
bes oculaires, avec diplopie, larmoiement et
sensibilité a la lumiere. Son origine est une réac-
tion immunitaire contre un antigene rétrobulbaire
qui comporte des similitudes manifestes avec le
récepteur de la TSH, et dont |es conséquences sont
une inflammation rétrobulbaire avec gonflement
des muscles oculaires, infiltration lymphocytairc.
accumulation de mucopolysacchandes acides el
augmentation du tissu conjonctif rétrobulbaire. On
observe parfois des modifications smilares au
niveau prétibial.
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Conséquences et symptomes d'une hypothyroidie

Les fonctions des hormones thyroidiennes ont &é
décrites a la page 282. Dans le cas d'une hypo-
thyroidie, le métabolisme et la production de cha
leur sont diminués. Le métabolisme de base peut
chuter de moitié (> Al). Les patients ont facile-
ment froid (intolérance au froid). L'utilisation
d'oxygéne, la ventilation et I'érythropoiese sont
réduits. De plus, le développement d'une anémie
sera favorisé par une atération de I'absorption
intestinale de fer, d'acide folique et de vitamine
B12. L'dtération de la lipolyse favorise une prise
de poids et une hyperlipidémie (VLDL, LDL), la
diminution de la dégradation du cholestérol en aci-
des hiliaires entraine une hypercholestérolémie et
favorise ainsi le développement d'une athérosclé-
rose (> A2). L'inhibition de la glycogénolyse et
de la néoglucogenese peut aboutir a une hypo-
glycémie (-> A3). Ladiminution de la dégradation
des glycosaminoglycanes (mucopolysaccharides,
en particulier mucineg) conduit a la formation de
dépbts dans divers tissus et donne a la peau une
consistance flasque, qui est al'originedu nom de
la maadie (myxcadéme, ->A4). Dans la peau
seront également déposés de la fibronectine, du col-
lagéne et de |'albumine plasmatique. La diminution
de la transformation de caroténe en vitamine A
conduit a une hyperkératose. De plus, la peau est
seche en raison d'une diminution de la Sécrétion
des glandes sudoripares et sébacées et froide a
cause de la diminution de la production de chaleur.
La voix du patient est rauque.

La diminution de la stimulation cardiaque par
les hormones thyroidiennes conduit & une réduc-
tion de laforce cardiaque et a une bradycardie, le
volume d'ection, le débit cardiaque et avec eux
lapression systolique sont abaissés (—> A5). Dans
le cas de carences sévéres en hormones thyroidien-
nes, il peut méme se développer une insuffisance
cardiaque, L’ accumulation de liquide dansla ple-
vre et le péricarde et fréquente. La respiration
est ralentie et les réactions ventilatoires a I'hyper-
capnie & a I'hypoxie sont inhibées.

Dans les reins, les glomérules et les tubules
sont réduits. Le taux de filtration glomérulaire, le
flux plasmatique rénal et la capacité de transport
tubulaire sont diminués. Une diminution de I'éli-
mination rénale conduit & une rétention de NaCl
et d'eau (-> AB6). L'accumulation de graisses, de
glycosaminoglycanes, de NaCl et d'eau donne aux
patients un aspect bouffi.

Dans le foie, la syntheése protéique est dtérée
e la dégradation des hormones stéroides et des
médicaments est ralentie.

La diminution de la stimulation des muscles
intestinaux conduit & une constipation. La pertur-
bation des fonctions des muscles de |'o=ophage et

des sphincters gastro-cesophagiens peut provoquer
des reflux et des cesophagites.

L'activité et I'efficacité du systéme nerveux
végétatif sont diminuées lors d'une hypothyroidie
{—> KiI). De plus, I'excitabilité neuromusculaire
est plus faible, et il peut se produire des troubles
de la sensibilité, une hyporéflexie, une perte
d'appétit, une apathie, une fatigue, des troubles de
la mémoire, des dépressions et des pertes de
connaissance pouvant aller jusqu'au coma. Ces
acces sont réversibles chez 'adulte. Au contraire,
chez le fodus et le nouveau-né, une carence en
hormone thyroidienne conduit a des lésions céré-
brales irréversibles. Les hormones thyroidiennes
sont indispensables & la croissance des axones et
des dendrites, a la formation de synapses, a la
myélinisation et & laformation de laglie, des évé-
nements qui sont irremplacables pour le dévelop-
pement du cerveau durant la vie fotale et jusqu'a
2 ans. En cas de carence intra-utérine massive en
hormone thyroidienne, le développement du fogtus
est perturbé de fagon importante. S I'on néglige
de réaliser des la naissance une complémentation
hormonale, il va se produire des atteintes cérébra-
les qui ne pourront plus ére empéchées par une
administration  plus tardive dhormone. Les
enfants atteints sont souvent sourds.

Chez I'enfant, la croissance osseuse est de
plus raentie (-» A8). Une petite taille et des capa
cités intellectuelles réduites forment le tableau
classique du crétinisme.

Les conséquences fonctionnelles d'une carence
en hormone thyroidienne sont aggravées par une
diminution de I'expression desrécepteurs de T, & T,

Une carence en T/T, leve l'inhibition de lasyn-
theése de TRH et de TSH (> p. 280). TRH stimule
non seulement la formation de TSH mais auss
celle de prolactine, et peut déclencher une hyper-
prolactinémie (-> p. 260). La TSH augmente la
croissance de la glande thyroide et génére ainsi un
goitre (= p. 280). Finalement, une atération de la
Serétion des  gonadotrophines peut  provoquer
une infertilité.
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Origines du diabéte sucré

Le diabéte sucré est provoqué par une carence
compléte ou relative en insuline, qui conduit, entre
autres, a une augmentation de la concentration
plasmatique de glucose (en ce qui concerne les
mécanismes d'action de I'insuline, voir p. 288).
L'excrétion de glucose dans|'urine donne son nom
alamaladie. Selon leur origine et leur déroulement
on distingue plusieurs types de diabétes. Cette dis-
tinction est utile bien qu'elle soit fortement simpli-
ficatrice.

Dans le cas du diabéte de type 1 (insulin
dépendent diabétesmellirus, IDDM ; appelé égale-
ment diabéte juvénile; -> A), il existe une
carence absolue en insuline, le patient est dépen-
dant d'un apport exogéne d'insuline. L'origine est
une lésion des cellules p des Tlots du pancréas, en
général provoguée par une maladie auto-immune,
déclenchée le cas échéant par une infection virale.
Lesflots sont infiltres par des lymphocytes T, et il
existe des autoanticorps contre les cellules du pan-
créas (islet celf antibodies, ICA) et I'insuline (insu-
lin autoantibodies. IAA). Les ICA peuvent parfois
étre détectés des années avant le début de lamala-
die. Apres disparition descellules, lesICA décrois-
sent de nouveau. Quatre-vingts pour cent des
patients synthétisent des anticorps dirigés contre la
glutamate décarboxylase exprimée dans les cellu-
les. Le diabéte de type 1 est plus fréquent chez les
porteurs de certains antigenes HLA (HLA-DR3 &
HLA-DRY) ; il existe également des prédisposi-
tions génétiques.

Le diabéte de type |1 (non insulin dépendent
diabétes mellitus, NIDDM ; encore appelé diabéte
de I'age mQr ; —> B) est deloin laformelaplus
fréquente de diabéte, Laencore, les prédispositions
génétiques jouent un role important. 1l existe
cependant une carence relative en insuline, les
patients ne sont pas obligés de recevoir de I'insu-
line exogene. La sécrétion d'insuline peut étre nor-
mae ou méme augmentée, les organes cibles
montrent cependant une sensibilité diminuée vis-
avisdel'insuline.

La plupart des patients avec un diabéte de type
Il présentent un surpoids. Ce poids excessif peut
étre la conséquence d'une prédisposition généti-
que, d'une nourriture trop riche ou trop abondante
et d'un exercice physique insuffisant. Le rapport
inadapté entre |'apport et |'utilisation de I'énergie
augmente la concentration des acides gras dans le
sang, ce qui provoque aors une diminution de
I'utilisation de glucose dans les muscles et le tissu
adipeux, avec pour conséquence une résistance a
I'insuline, qui oblige aune sécrétion accrue d'insu-
line. La down-regulation des récepteurs qui
sensuit augmente encore la résistance. L'adiposité
et le principal facteur déclenchant du diabéte de

type Il mais n'en est pas la seule cause. Une dimi-
nution de la sensibilité a lI'insuline, génétiquement
déterminée, adéja une influence importante. On u
auss souvent mis en évidence des le départ une
atération delasécrétion d'insuline. Plusieurs défi-
ciences génétiques susceptibles de favoriser le
développement d'un diabéte de type |1 ont déja été
identifiées, comme une mutation de I'insuline, de
la glucokinase, d'un transporteur milochondrial.
etc. En cas de déficience de la glucokinase, le dia-
béte de type Il peut dé§a se déclencher durant
I'adolescence (MODY = maturity onset diabetes
of thé young).

Ladiminution de la sensibilité al'insuline tou-
che avant tout les effets de I'hormone sur le méta-
bolisme du glucose tandis que les actions de
I'insuline sur le métabolisme des graisses et des
protéines sont encore correctement maintenues. Un
patient avec un diabéte de type Il atendance apré
senter une hyperglycémie massive sans les atéra-
tions correspondantes du métabolisme des graisses
(acidocétose, — p. 288).

Une carence relative en insuline peut, de plus,
étre due a la présence d’autoanticorps contre les
récepteurs ou l'insuline ainsi qu'a des défauts
extrémement rares touchant la synthése de I'insu-
line, celle des récepteurs ou la signaisation intra
cellulaire (-> C).

Le diabéte peut apparaitre, sans qu'il y ait de
dispositions génétiques, a la suite d'autres mala
dies comme une pancréatite associée a une dispa-
ritiondescellules (diabéte pancréatique ; —> C).
ou ala suite d'une Iésion toxique des cellules. Le
développement d'un diabéte sera favorisé par une
augmentation de la sécrétion d'hormones antago
nlstes, parmi lesquelles la somatotropine (acromé-
gdie), les glucocorticoides (maladie de Cushing.
stress, on parle de diabéte stéroidien), I'adréna-
line (stress), la progestérone (pendant la gros-
sesse), I'ACTH, les hormones thyroidiennes et le
glucagon. Des infections séveres stimulent lu
sécrétion de plusieurs des hormones que nous
venons de citer et favorisent donc la manifestation
d'undiabéte sucré (—> C). Unetumeur sécrétant de
|a somatostatine peut déclencher un diabete en blo-
quant la sécrétion d'insuline.
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Effets aigus d'une carence en insuline (diabéte sucré)

Les effets de I'insuline se traduisent par la forma-
tion de réserves énergétiques '. I'insuline stimulela
capture du glucose et des anmoacides en particu-
lier dans les muscles et les adipocytes. L'insuline
favorise également la synthése des protéines et blo-
que leur dégradation, entre autres dans le foie, les
muscles et le tissu adipeux. Dans le foie et les mus-
cles, I'insuline favorise la formation de glycogéne,
inhibe la glycogénolyse, stimule la glycolyse et
inhibe la néoglucogenése a partir des acides ami-
nés. Dans le foie, I'insuline augmente la synthése
de triglycérides et de lipoprotéines ans que la
libération de VLDL. En méme temps, elle stimule
la lipoprotéine lipase et accélére de cette fagon la
dégradation des triglycérides dans les lipoprotéines
plasmaticues (en particulier les chylomicrons). Les
acides gras libres et le glycérol seront alors captés
par les adipocytes pour y étre de nouveau stockés
sous forme de triglycérides. L'insuline favorise la
lipogenése et bloque la lipolyse dans le tissu adi-
peux. Finalement, ele favorise la division et la
croissance cellulaires, augmente la reabsorplion
tubulaire rénale de sodiumet laforce du coar. Une
partie des effets de I'insuline sont médiés par un
gonflement cellulaire (antiprotéolyse notamment)
et une acaose intracellulaire (stimulation de la
glycolyse, augmentation de la force cardiague).
L'insuline exerce ces effets en activant I'échangeur
Na*/H* (gonflement cellulaire et acamisation), le
cotransport Na*-K*-2CI- (gonflement cellulaire) et
la Na*-K* ATPase, avec pour conséquence une
entrée de IC dans les cellules. Comme le glucose
sera couplé au phosphate dans les cellules, I'insu-
line diminue en méme temps la concentration plas-
matique de phosphate. Par ailleurs, dle stimule la
capture de Mg" par les cellules. L'insuline inhibe
par voie paracrine la sécrétion de glucagon et dimi-
nue ainsi son action stimulatrice sur la glycogéno-
lyse, la néoglucogenése, la lipolyse et la
cétogenese.

Lors d'une carence aigué en insuline, ladimi-
nution de ses effets sur le métabolisme du glucose
entraine une hyperglycémie (->A1). L'accumu-
lation extracellulaire de glucose provogque une
hyperosmolarité. La capacité maximale du trans-
port de glucose au niveau rénal sera dépassée ce
qui se traduit par une excrétion de glucose dans les
urines (-» A2), avec pour conséquence une diurése
osmotique et une perte rénale d'eau (polyurie), de
Na* et de K*, une déshydratation et une soif
intense. En dépit d'une perte rénae de K*, on
n'observe pas d'hypokaiémie car les cellules libe-
rent du potassum via une diminution de I'acti-
vitédu cotransport Na*-K*-2Cl- e de la Na*-K*
ATPase. L'élévation antérieure de la concentration
extracellulaire de K* masque complétement le

bilan potassique négatif. Une administration
dinsuline déclenche alors une hypokahe'mie dan-
gereuse (->p. 124). La déshydratation conduit &
une hypovolémie et aux atérations circulatoires
correspondantes. La sécrétion d'aldostérone qui en
résulte augmente la carence en K*, la sécrétion
d'adrénaline et de glucocorticoides renforce le
catabolisme. La diminution du flux sanguin rénal
diminue I'dlimination rénale de glucose et aug-
mente donc I'hyperglycémie.

Les cellules vont en plus perdre du phosphate
(P,) e du magnésium qui seront excrétés tous les
deux par lerein. En cas de carence en insuline, les
protéines, en particulier celles des muscles, seront
dégradées en acides aminés. La dégradation des
protéines du muscle en conjonction avec les trou-
bles électrolytiques va entrainer une faiblesse
musculaire. Dans le tissu adipeux c'est la dégra
dation des graisses qui prédomine. Les acides gras
seront déversés dans le sang (hyperlipacidémie)
et transformés en partie dans le foie en acide ace
tique et en p-hydroxybutyrate. L'accumulation de
ces acides provoque une acidose qui se traduit chez
ces sujets par une respiration plus profonde (res-
piration de Kussmaul ; -> A3). Les acides seront
en partie convertis en acétone (corps cétoniques)
Par ailleurs, destriglycérides seront formés dansle
foie & partir des acides gras et seront insérés dans
les VLDL. Comme la carence en insuline ralentit
la dégradation des lipoprotéines, I'hyperlipidémie
sera encore renforcée. Une partie des triglycérides
va rester dans le foie avec développement d'un
«foiegras».

La dégradation des protéines et des graisses
ains que la polyurie conduisent a des pertes de
poids. Les anomalies du métabolisme, les troubles
électrolytiques et les variations du volume cellu-
laire lies aux changements d'osmolarité peuvent
atérer les fonctions neuronales et déclencher un
coma hyperosmotique ou par cétoacidose

Encasdecarencerelativeeninsuline, lesévé-
nements majeurs sont I'hyperglycémie et I'hyper
osmolarité, lors dune carence absolue en
insuline sy gjoutent les conséquences d'une aug-
mentation de la protéolyse et de la lipolyse (céto-
acidose).



= A. Effets aigus d'un diabdte sucré |




9 Hormones

290

Complications tardives d'une hyperglycémie prolongée

(diabéte sucré)

Les déréglements du métabolisme associés a une
carence relative ou absolue en insulineg, traitée de
fagon insuffisante, provoquent au fil des ans ou
apres des dizaines d'années des |ésions irréversi-
bles et importantes de I'organisme, dans lesquelles
I'hyperglycémie joue un role majeur.

Le glucose sera réduit en sorbitol par les cel-
lules contenant I'aldose réductase. Ce polyaicool
ne peut pas traverser les membranes, s bien que
sa concentration intracellulaire augmente et provo-
que un gonflement cellulaire (—> A1). L'accumu-
lation de sorbitol dans le cristallin provoque une
rétention d'eau qui va altérer la transparence de la
lentille (cataracte, -> A2). Dans les cellules de
Schwann et les neurones, cette accumulation de
sorbitol perturbe la conduction de I'influx nerveux
(polyneuropathie) et touche surtout le contréle
végetatif, lesréflexes et la sensibilité (— A3). Pour
éviter un gonflement, les cellules vont libérer par
compensation du myo-mositol, qui va aors man-
quer pour d'autres fonctions.

Les cellules qui ne captent pas du glucose en
quantités suffisantes vont se rétracter en raison de
I'hyperosmolarité extracellulaire (->A4) Dans
les lymphocytes, ce phénoméne entraine une alté-
ration fonctionnelle, comme par exemple I'inhibi-
tion de la synthése de superoxydes nécessaires aux
défenses immunitaires. Les patients ayant un dia-
béte sucré présentent dans tous les cas une sensi-
bilité accrue aux infections (— A5), dont les
conséquences peuvent étre des infections de la
peau (furoncles) ou des reins (pyélonéphrites). Ces
épisodes infectieux augmentent le besoin en insu-
line, car ils provoquent la sécrétion d'hormones
antagonistes de I'insuline (—) p. 286).

L'hyperglycémie favorise la formation de pro-
téines plasmatiques contenant des sucres, comme
le fibrinogéne, I'haptoglobine, I'a,-macroglobu-
ling, ainsi que des facteurs de coagulation V et VIII
(- A6). Latendance a la coagulation et la visco-
Sté du sang vont ainsi étre augmentées, ce qui
accroit le risque de thrombose

Laliaison du glucose sur les groupements ami-
nés libres des protéines, suivie de laformation d'un
dépot irréversible (Amadori) conduit & la forma-
tion dAGE (Advanced Glycation End products)
qui sont également augmentés au cours du vielllis-
sement. Les protéines peuvent former des réseaux
vialaformation de pentoses. Les AGE e lient aux
récepteurs présents sur la membrane cellulaire e
peuvent ainsi stimuler, entre autres, le dép6t de
coilagene sur la membrane basale des vaisseaux.
La formation de tissu conjonctif est en partie sti-
mulée par le TGF. De plus, lesfibres de coilagene
peuvent ére modifiées par glycosylation. Ces deux

atérations vont s traduire par un épaiss ssement
de la membrane basale associée a une réduction de
la perméabilité et un rétrécissement de la lumiere
(microangiopathie. ->A7) Au niveau de la
rétine, s produisent des changements dus a ces
microangiopathies qui peuvent finalement conduire
aune cécité (rétinopathie, — A8). Dans les reins
apparelt une glomérulosclérose (syndrome de
Kimmelstiel-Wilson) qui peut entrainer une protéi-
nurie, une chute du TFG due a la disparition des
glomérules, une hypertension et une insuffisance
rénale (— A9). En raison de la teneur élevée des
acides aminés dans le plasma, il s produit une
hyperfiltration des glomérules encore intacts qui
vont aors étre également touchés.

L'hypertension favorise en paralléle avec |'aug-
mentation des VLDL dansle sang (—> p. 288) et la
tendance accrue alacoagulation (voir ci-dessus) le
développement de macroangiopathies (-> A10),
qui peuvent aleur tour provoquer des 1ésions réna-
les, un infarctus cardiague ou cérébral et des occlu-
sions des vaisseaux périphériques.

Le glucose peut finalement réagir avec I'hémo-
globine pour donner de I'HbA,,, dont I'élévation
de la concentration sanguine témoigne d'une
hyperglycémie installée depuis déja longtemps ou
répétée. L'HbA,_ présente une affinité pour I'oxy-
geéne plus élevée que celle deI'HbA et délivre donc
moins bien I'oxygéne a la périphérie (- AU). Ld
carence durable en insuline conduit par ailleurs a
une diminution de la concentration érythrocytaire
en 2,3 diphosphoglycérate (2,3 DPG), qui est un
régulateur allostérique de I'hémoglobine et dimi-
nue son affinité pour I'oxygene. Le manque de
2,3 DPG aégalement pour conséquence une éleva
lion de I'affinité de I’'HbA pour I'oxygene.

Les gros bébés souvent observés chez des
méres diabétiques (> A12) sont vraisemblable
ment dus a I'élévation des concentrations sangui-
nes d'acides aminés, qui pourrait déclencher une
sécrétion de somatotropine.
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Hyperinsulinisme, hypoglycémie

La séerétion d'insuline est d'abord régulée par le
glucose (> Al) : le glucose est capté par les cd-
lules du pancréas et métabolisé. L'ATP ainsi formé
inhibe les canaux potassiques ATP-dépendants. La
dépolarisation qui en résulte ouvre des canaux Ga'
dépendant du potentiel permettant ainsi un influx
de Ca* dans la cellule. L'augmentation de la
concentration intracellulaire de calcium déclenche
aors la séerétion d'insuline. Les sulfonylurées uti-
lisés comme antidiabétiques oraux stimulent la
séerétion dinsuline en bloquant directement les
canaux K*-ATP.

A cbté du glucose, les acides aminés (> A2) et
une série d'hormones gastro-intestinales comme le
glucagon, la séerétine, la gastrine, le GIP, la pan-
créatozymine e la GH stimulent également la
crétion d'insuline. L'action des hormones gas-
tro-intestinales explique qu'une absorption orde
de glucose déclenche une sécrétion d'insuline plus
forte que I'absorption parentérale de la méme
quantité de glucose.

Un excés d'insuline est surtout la conséquence
d'une administration trop importante d'insu-
line ou d'antidiabétiques oraux lors du traite-
ment d'un diabéte (->A3). Le surdosage =
manifeste, en général, lorsque le besoin en insuline
baisse au moment d'un effort physique. Un excés
dinsuline est, de plus, souvent observé chez les
nouveau-nés de mére diabétique (->A4) Les
concentrations élevées de glucose et d'acides ami-
nés dans le sang de la mére conduisent in utero a
une stimulation et a une hyperplasie des cellules p
de I'enfant, qui, aprés la naissance, sécrétent des
quantités inappropriées dinsuline.

Chez quelques patients, la sécrétion d'insuline
et retardée et I'hyperglycémie qui survient aprés
un repas riche en sucres est renforcée. La consg
quence est une sécrétion excessive d'insuline qui
provoque une hypoglycémie pouvant durer jusqu'a
4 ou 5 heures. Plus tard, ces patients développent
souvent un diabéte sucré.

Dans des cas extrémement rares, une hypo-
glycémie peut ére déclenchée par des autoanti-
corps liant l'insuline. L'insuline sera alors
lentement libérée de ces autoanticorps. Il existe des
cas, encore plus rares, ol des autoanticorps dirigés
contre les récepteurs de I'insuline peuvent déclen-
cher une hypoglycémie.

Dans une série, globalement peu fréquente, de
défauts génétiques touchant la dégradation des
acides aminés, la concentration sanguine des
amino-acides augmente massivement (par ex., en
cas d'hyperleucinémie). La stimulation de la sécré-
tion d'insuline par les acides aminés est trop forte
pour la concentration de glucose correspondante et
on aboutit a une hypoglycémie. Dans le cas d'une

insuffisance hépatique, la baisse de la dégrada-
tion des acides aminés peut de la méme maniére
entrainer une hypoglycémie (-> A2). Les altéra-
tions du métabolisme des sucres comme certaines
maadies de stockage du glycogéne, I'intolérance au
fructose € la gdactosémie (->p.244), peuvent
pareillement déclencher une hypoglycémie.

Dans le syndrome appelé dumping syndrome
(aprés résection de I'estomac), les sucres avalés
parviennent trés rapidement dans l'intestin, stimu-
lent de fagcon abrupte la sécrétion des hormones.
gastro-intestinales et sont absorbés trés rapide-
ment. Les hormones gastro-intestinales et I'aug-
mentation brutale de la concentration de glucose
provoquent une sécrétion excessive d'insuline, qui
va entrainer une hypoglycémie aprés une latence
de 1 &2 heures (-» p. 148).

Dans des cas rares, une sécrétion excédentaire
dinsuline peut provenir de l'existence d'une
tumeur produisant de I'insuline (-> A3).

Il peut également se produire un exces relatif en
insuline, méme en cas de sécrétion normale, lors-
que la sécrétion et/ou I'action des hormones anta-
gonistes de I'insuline (glucocorticoide, adréndine,
glucagon, GH) et atérée. C'est en particulier le
cas pour des réserves en glycogenes faibles et une
diminution de la néoglucogenése a partir des
acides aminés, ou encore en cas d'insuffisance
hépatique, de carence aimentaire prolongée et
d'alcoolisme mais aussi en cas dutilisation devée
de glucose (travail de force, tumeurs ; -> A5).

L'effet le plus important d'un exces relatif ou
absolu diinsuline est une hypoglycémie. La frin-
gale déclenche une activation massive du systéme
sympathique associée a une tachycardie, & des
suées et a des tremblements (-> A6). La perturba-
tion de I'apport de glucose au systéme nerveux, qui
en est dépendant, entraine des crampes et des per-
tes de conscience. Finaement, surviennent des
|ésions irréversibles du cerveau.
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Histamine, bradykinine et sérotonine

L'histamine (-> Al) est synthétisée par les mas-
tocytes tissulaires et les granulocytes basophiles.
Sa libération est stimulée par des complexes anti-
génes-anticorps (IgE ; alergie de type 1, -» p. 48,
52), le complément activé (C3a, C5a), des brilu-
res, des inflammations et certains médicaments.
Dans quelques cas rares, une tumeur des mastocy-
tes est & I'origine d'une sécrétion accrue dhista-
mine. La sécrétion d'histamine est inhibée, viaune
élévation de I'AMPc, par 'adréndline, la prosta
glandine E, et I'histamine elle-méme (H,).

L 'histamine provoque, via des récepteurs H, &
une augmentation de la concentration intracellu-
laire de Ca**, une libération de NO qui dilate les
veinules et les artérioles. L'histamine dilate égale-
ment les petits vaisseaux périphériques de fagon
indépendante du NO via des récepteurs H, (médié
par I'AMPc). La dilatation vasculaire périphérique
peut entralner une baisse de la pression arté
rielle malgré I'augmentation de la force du coeur
(H,), delafréquence cardiague (H;), de lasécrétion
de catécholamines (H|) et de la contraction des
gros vaisseaux (HJ). L'histamine augmente la per-
méabilité des capillaires aux protéines. Sous
I'action de I'histamine, les protéines plasmatiques
vont également étre filtrées, ce qui diminue lapres-
sion oncotique atravers la paroi vasculaire et favo-
rise ains I'apparition d'cadémes. Le liquide des
oalemes est perdu par le volume plasmatique et
I'hypovolémie qui en résulte participe & la chute
de la pression sanguine. Un osdéme de la glotte
peut entralner une obturation des voies respiratoi-
res et des étouffements. L'histamine stimule de
plus la contraction des muscles lisses de I'intestin,
de l'utérus et des bronches, ce qui entraine une
augmentation de la résistance des voies respiratoi-
res (bronchospasme) et des crampes intestina-
les. L'histamine provoque des démangeaisons
via une stimulation des terminaisons nerveuses
périphériques. Elle stimule par I'intermédiaire de
récepteurs H, la sécrétion gastrique d'acide
chlorhydrique. Les antagonistes H; sont utilisés
avec succes dans le traitement des ulceres gastri-
ques(— p. 144 sqg.). Cest I'histamine qui est res-
ponseble en premier lieu des symptdmes d'une
alergie de type 1 comme I'hypotension, I'cedéme
cutané (urticaire), la rhinite et la conjonctivite.

Bradykinine. La kallikréine. un enzyme formé a
partir du kallikréinogéne lors d’inflammations, de
brdlures, de Iésions tissulaires (par ex., une pan-
créatite aigug, -» p. 158), I'activation de la coagu-
lation sanguine (facteur Xlla), ains que sous
I'influence de peptidases et de quelques toxines sti-
mule la synthese de bradykinine (-> A2). Laka-
likréine favorise sa propre activation via la

stimulation du facteur Xlla(—>p. 60 sqq.). Labra-
dykinine seradégradée dans le plasmaen un temps
extrémement bref (< 1 mm) par des kmmases.

Les actions de la bradykinine ressemblent a
celles de I'histamine  vasodilatation, augmenta
tion de laperméabilité vasculaire, chute de tension.
sécrétion accrue de catécholamines et stimulation
de la contraction des bronches, de I'utérus et de
I'intestin Contrairement al'histamine, la bradyki-
nine provoque cependant des sensations doulou-
reuses au niveau des terminaisons nerveuses. Elle
stimule les sécrétions intestinales et glandulaires et
exerce une action diurétique sur les reins. La bra
dykininejoue un réle dans les reactions inflamma-
toires (par ex., pancréatite), les cademes (oedemes
angioneurotiques) et la douleur.

Sérotonine. En dehors du systéme nerveux central
(-» p. 350), la sérotonine (-> B) sera synthétisée
dans les cellules entérochromaffines de I'intestin,
les thrombocytes, les cellules des tubules proxi-
maux et les bronches. Une tumeur des cellules
entérochromaffines entrainera, en particulier, une
Séerétion accrue de sérotonine.

La sérotonine provoque, directement et via la
séerétion d'autres médiateurs (prostaglandines,
catécholamines), la contraction des muscles lis-
s des bronches, de I'intestin gréle, de I'utérus et
des vaisseaux, avec pour conséquences des diar-
rhées, des bronchospasmes et des élévations de la
pression artérielle. La sérotonine peut cependant
exercer auss une action vasodilatatrice. Les
actions vasculaires de la sérotonine peuvent
déclencher des douleurs cérébrales (migraines).
La sérotonine stimule I'agrégation plaguettaire,
elle engendre des sensations douloureuses, peut
augmenter la perméabilité des capillaires périphé-
riques et provoquer des cadémes. Les brusques
rougeurs de la peau survenant en cas de tumeurs
des cellules entérochromaffines (flush) sont vrai-
semblablement dues a I'action d'autres médiateurs
(en particulier, kmine et histamine). L'apparition
d'une fibrose de I'endocarde lors d'une tumeur
des cellules entérochromaffines demeure mal
comprise. Comme la sérotonine est dégradée dans
le foie, on observe souvent, en cas de tumeurs
intestinales produisant de la sérotonine, |'appari-
tion de symptdmes systémiques, comme par exem-
ple des bronchospasmes, apres formation de
métastases hépatiques.
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Eicosanoides

Les éicosanoides constituent un grand groupe de
médiateurs intra- et intercellulaires formés & partir
d'un acide gras polyinsaturé, I'acide arachidoni-
que. IIs sont inactivés trés rapidement dans le sang
et agissent donc essentiellement dans le proche
environnement.

L'acide arachidonique est libéré des phospho-
lipides membranaires sous I'influence de la phos-
pholipase A, (> Al). L'enzyme et activé par un
gonflement cellulaire ou une augmentation de la
concentration intracellulaire de Ca**. Une série de
médiateurs, comme I'histamine, la sérotonme, la
bradykmine et la noradrénalme (via les récepteurs
a) stimulent la phospholipase A,, qui et inhibée
par les glucocorticoi'des (via la lipocortine) et
I'adrénaline (via les récepteurs B).

L'acide arachidonique peut étre transformé en
leucotriénes par la lipoxygénase et en prostaglan-
dine G (PGG,) par la cyclo-oxygénase. PGG, peut
ére transformée (via PGft,) en thromboxane A,
(TXA;) ou en prostaglandines F,, (PGF,,), E
(PGE:), et 1, (PGI, = prostacycline) (-> A3). La
cyclo-oxygénase est bloquée par les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (par ex.. I'acide acétylsa
licylique). L'inflammation et les [ésions tissulaires
provoquent une activation de la cyclo-oxygénase
ans que de la iipoxygénase et donc une augmen-
tation de la synthése d'éicosanoides.

Les leucotriénes (->A2) provoquent une
contraction des muscles lisses dans les bronches,
les vaisseaux, l'intestin et I'utérus. Ils sont res-
ponsables de la bronchoconstriction durable
observée dans|'asthme. Leurs actions sur l'intes-
tin peuvent déclencher des diarrhées, celles au
niveau de |'utérus peuvent provoguer I'expulsion
du fogus (avortement). Les leucotrienes aug-
mentent de fagon indirecte la perméabilité vascu-
laire et déclenchent donc des cadémes. lIls
stimulent I'adhésion et le chimiotactisme et aug-
mentent la sécrétion d'histamine et de radicaux
libres oxygénés, mais auss celle des enzymes
lysosomiaux ou de I'insuline.

Le TXA; est en particulier, synthétisé par les
thrombocytes et joue un rdle important dans la coa
gulation sanguine. Un excés de TXA; favorise la
formation de thrombi. En utilisant de faibles doses
d'aspirine, un inhibiteur de la cyclo-oxygénase, il
est possible d'abaisser le risque dinfarctus du
myocarde.

LaPGF,, stimulelasécrétion d'une sé&rie d'hor-
mones et lacontraction des muscles lisses des vais-
seaux, de l'intestin, des bronches et de I'utérus.

PGE, inhibe la sécrétion hormonale et la lipo-
lyse, stimule la contraction des muscles lisses
intestinaux et utérins mais inhibe cependant la
contraction des muscles vasculaires et bronchi-

ques. Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase peu-
vent donc déclencher un asthme chez un sujet
alergique. L'action sur les vaisseaux peut entral-
ner une persistance du canal de Botalli. Inverse-
ment I'utilisation d'inhibiteurs de cyclo-oxygénase
pendant le troisiéme trimestre d'une grossesse peut
entrainer lafermeture prématurée du canal artériel

LaPGE, augmente dans le rein le taux defillratwn
glomérulaire. Elle augmente la perméabilité vas-
culaire et favorise ains I'apparition d'cedemes.

PGE, et PG, stimulent la déminéralisation des
0s (ostéolyse). Elles stimulent la formation rénale
de rénine et provoguent une natriurese et une diu-
rése en inhibant la reabsorption tabulaire d'eau et
de sodium. Ils augmentent la valeur de référence
de larégulation thermique (fievre) et suscitent de&
douleurs. Les effets des prostaglandines partici-
pent de fagon importante aux symptdmes des
infections.

Dans I'estomac, PGE, joue un role protecteur
important car elle inhibe la sécrétion d'acide chlor-
hydrique et de pepsine et stimule la sécrétion de
mucus (protecteur). De plus, elle déclenche une
vasodilatation. Une réduction de la formation de
PGE; par des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
favorise le développement d'ulceres gastriques

Dans la médulla rénale, la PGE;, exerce égale-
ment une action protectrice car elle améliore
I'approvisionnement en O, et en substrat en dila
tant les vasa recta, et diminue I'utilisation d'éner-
gie en inhibant la réabsorption du NaCl.

La PGE, a également une grande importance
dans le syndrome de Bartter qui est di a une
mutation du cotransport Na*-K*-2Cl-, de canaux
CL ou K* dans I'anse de Henle (->p. 98). La
conséquence des altérations des transports qui en
résultent est une syntheése locde excessive de
PGE,. L'action vasodilatatrice de la PGE, entraine
une chute massive de la tension artérielle. Les
enfants atteints ne peuvent vivre que grace a une
inhibition thérapeutique de la cyclo-oxygénase.
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Vue d'ensemble

Le systéme nerveux enregistre d'un coté les exci-
tations venant du monde extérieur et celles prove-
nant de I'organisme lui-méme ; d'un autre coté il
régule les fonctions organiques en agissant sur les
activités musculaires et les fonctions végétatives
(par ex., tonus vasculaire, sécrétion de sueur)

Les signaux sensoriels exercent une influence
multiple sur les fonctions motrices et végétatives
par le biais de voies réflexes ou de circuits plus
complexes. Une petite partie du signal parvient
d'abord par I'intermédiaire du thalamus au cortex
sensoriel primaire ou il sera appréhendé. Les
signaux pergus seront ensuite analysés, interprétés,
appréciés (genese d'une émotion) et parfois stoc-
kés (mémoire) gréce a l'aire corticale sensorielle
secondaire.

Les émotions provenant des perceptions actuel-
les ou du contenu de Ta mémoaire, peuvent débou-
cher sur des activités motrices C'est de nouveau
la fonction d'aires corticales associatives que de
planifier des actions motrices cohérentes et sen-
ses : via les ganglions de la base, le cervelet, le
thalamus et les aires motrices primaires, les neu-
rones moteurs seront finalement activés et contro-
leront les fibres musculaires.

Les systémes nerveux sensoriel, moteur et
végétatif sont a chague niveau étroitement connec-
tés les uns aux autres, s bien que le systéme ner-
veux végétatif se trouve sous l'influence des
émotions, des mouvements et des sensations.

Lestroubles du systéme nerveux peuvent avoir
plusieurs causes comme des défauts génétiques, des
maladies dégénérat ves, des tumeurs, des lésions
mécaniques (traumatismes), des saignements, une
ischémie, des altérations métaboliques systémiques
(hypoglycémie, hyperglycémie, urémie, insuffisance
hépatique, maladies endocriniennes, etc.) et des até
rations des équilibres dectrolytiques. Des médica
ments, des toxines (métaux lourds, acool), des
irradiations, des inflammations ou des infections
(virus, bactéries, prions, maadies auto-immunes)
peuvent aussi étre al'origine de cestroubles.

Les conséquences peuvent étre une altération
des fonctions des effecteurs périphériques (récep-
teurs sensoriels, muscles, organes innervés par le
systéme végétatif ; -> A1), de la conduction ner-
veuse périphérique (= A2), des fonctions de la
moelle épimere (-> A3) et/ou du systéme nerveux
supraspinal (— A4).

Une lésion des effecteurs périphériques
(— Al) entraine un trouble de la fonction corres-
pondante, qui peut étre localisé (par ex., un muscle
isolé) ou généralisé (ensemble des muscles). La

lésion peut aboutir a une hyperactivité (crampes
involontaires ou activité inappropriée des récep-
teurs sensoriels avec des sensations aberrantes) ou
une baissed'activité (paralysie musculaire ou péne
de sensibilité). Méme s les récepteurs sensoriels
sont intacts, la perception sensorielle est altérée
lorsque I'organe qui capte les signaux est déficient
(en particulier, 1'adl ou l'oreillg).

Une interruption de la conduction nerveuse
périphérique(—> A2) alterelessignaux transpor
tés dans le nerf considéré. Différents faisceaux
(myélinisés et non myélimsés) peuvent acette occa-
sion étre affectés de fagon totalement différente
L es conséquences d'une interruption compléte de
la conduction nerveuse sont une paralysie flasque
une diminution des sensations et une perte du
contrdle végétatif dans la zone d'innervation du
nerf touché. On peut faire I'analogie avec lalésion
d'un nerf spinal qui affecte le dermatome corres-
pondant. Le diagnostic des lésions nerveuses
nécessite donc une bonne connaissance des zones
d'innervation de chague nerf et des dermatomes
(consultez un livre d'anatomie).

Les Iésions de la moelle épiniére (— A3;
peuvent provoquer une perte des sensations senso
rielles et/ou des fonctions végétatives ainsi que des
paralysies flasques ou spastiques. L'excitation
pathologique des neurones peut a I'inverse débou-
cher sur des sensations ou des fonctions inappro-
priées. Les zones touchées suivent a peu pres la
répartition des dermatomes.

Les lésions de structures supraspinales
(—> A4) peuvent de la méme maniére provoquer
des déficits ou des stimulations pathol ogiques sen
sériels ou somatotopiques délimités (par ex., en cas
de Iésion localisée de l'aire corticale sensorielle
pnmaire). Beaucoup plus souvent, elles ont cepen
dant comme conséquences des troubles complexes
des fonctions sensorielles et motrices et/ou du
controle végétatif. De plus, il peut, le cas échéant.
s produire une atération des fonctions cérébrales
intégratives comme lamémoire, les émotions ou la
capacité de reconnaissance.
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Pathophysiologie des cellules nerveuses

Pour remplir leurs fonctions, les neurones doivent
pouvoir recevoir des informations en provenance
dautres cellules et |es transmettre a d'autres cel-
lules. Dans tous les cas, la réception des informa-
tions seffectue par I'intermédiaire de récepteurs
membranaires. qui sont activés par des neuro-
transmetteurs et modulent, directement ou via des
mécanismes de transduction intracellulaires, I'acti-
vité de canaux ioniques. C'est ainsi que I'acétyl-
choline ouvre dans des cellules cibles déterminées
des canaux ioniques non spécifiques, qui vont
ensuite laisser passer des ions Na* et K*. Cette
entrée conduit & son tour a une dépolarisation de
la membrane et donc & I'ouverture de canaux Na*
et Cd', dépendants du potentiel. Le calcium sti-
mule dors la sécrétion de neurotransmetteur dans
lacellule cible &t module aplus long terme le méta-
bolisme cellulaire et I'expression des genes «,
ensuite, la synthese et le stockage des neurotrans-
metteurs.

Des altérations peuvent se produire au niveau
de chaque élément de cette cascade (-> A) : c'est
ans par exemple que ladensité des récepteurs peut
étre diminuée par down-regulation. Certains méca-
nismes de transduction intracellulaires peuvent
également étre interrompus ; un exemple est celui
du blocage des protéines G par latoxine de B. per-
lussis (-» Al). Les canaux ioniques peuvent égale-
ment ére bloqués par des médicaments, ou leur
activité modifiée par lesions Ca**, Mg** ou H*. De
plus, I'action de ces canaux sur le potentiel de
membrane peut étre faussée par la présence de gra-
dients ioniques modifiés, comme dans le cas d'une
augmentation de la concentration extracellulaire de
K* ou d'une augmentation de sa concentration
intracellulaire. Les deux phénomeénes peuvent s
produire a la suite d'une inhibition de la Na*-K*
ATPase, par exemple a la suite d'une carence éner-
gétique. Le transport axonal, ains que la synthése,
le stockage, la Séerétion et I'inactivation des neu-
rotransmetteurs (-» A2) peuvent étre altérés par
des défauts génétiques ou des médicaments. Les
troubles fonctionnels peuvent ére réversibles ou
persister apres lafin de I'atteinte.

Des Iésions peuvent auss se traduire par une
disparition irréversible des neurones. Dans ce
contexte, I'apoptose (mort progranmée ; -> A3 et
p. 12) joue, acoté de lanécrose provoguée par une
atteinte directe de la cellule (carence en énergie ou
atteinte mécanique), un réle important. Chez
|'adulte, la formation de nouveaux neurones n'est
pratiquement pas possible. La disparition de neu-
rones entraine donc des dommages fonctionnels
irréversibles, méme lorsque d'autres neurones peu-
vent prendre en charge partiellement les fonctions
des neurones disparus.

Les substances nocives, pour atteindre les neuro-
nes du systéme nerveux centra, doivent passer la
barriere hémato-encéphalique (-> B). Une bar-
riére hémato-encéphalique intacte rend plus difficile
le passage de la plupart des substances et empéche
la pénétration des micro-organismes et des cellules
immunocompétentes(-> p. 356). Par transport axo-
nal rétrograde dans les neurones périphériques
quelques toxines (par ex., la toxine pertussique ou
botulinique) parviennent cependant jusque dans les
neurones de la moelle épiniere et se glissent ainsi
« sous labarriére hémato-encéphalique » (> p. 356)
Quelques virus se glissent égdement jusqu'au sys-
téme nerveux central.

Apreés section d'un axone (->C1), la partie
distale meurt (dégénérescence wallérienne). Les
axones des neurones centraux ne repoussent en
général pas, mais les neurones touchés vont mourir
par apoptose. Ce phénoméne est entre autres dii &
I'interruption de I'effet du NGF (nerve growlhfac-
tor), qui est en temps ordinaire libéré par lacellule
innervée postsynaptique et maintient en vie le neu-
rone présynaptique en passant par I'axone. L'inter-
ruption du transport axona rétrograde chez un
neurone, jusque-la intact, conduit en effet a une
disparition du neurone. Dans le cas des axones
périphériques, la racine proximale peut repousser
(> C2) ; les protéines nécessaires sont synthéti-
es dans le corps cellulaire et diffusent par trans-
port axonal jusqu'a I'endroit de la blessure. Une
des raisons possibles de la survie des cellules tou
chées est le fait que les macrophages circulant dans
les nerfs périphériques peuvent stimuler les cellu-
les de Schwann en sécrétant de I'lL-1 et leur faire
Seréter du NGF. Les macrophages au contraire
n'ont pas acces au SNC.

Lors d'une section de |'axone ce n'est pas seule-
ment le neurone |ésé qui meurt (-> C1) : |'absence
dinnervation conduit souvent alamort de lacelule
cible (dégénérescence transneuronale anté-
rograde), et parfois auss a celle de cellules qui
innervaient la cellule Ié%e (dégénérescence
transneuronale rétrograde).






Démyélinisation

La partie de I'axone située entre deux étrangle-
ments de Ranvier, ou zone intemodale. est entou-
rée d'une gaine de myéline (->A) Elle et
indispensable & la conduction saltatoire des poten-
tiels d'action ainsi que pour le saut de I'excitation
d'un éranglement (R]) a l'autre (R,) La zone
intemodale elle-méme ne peut générer des poten-
tiels d'action, la dépolansation du deuxiéme étran-
glement (R,) dépend du passage de la totalité du
courant atravers le premier étranglement (R]) En
temps normal, le flux est § important qu'il peut
méme sauter par dessus des étranglements

Sur le parcours entre les noauds, se produisent
avrai dire des pertes de courant « en premier lieu
la membrane de la zone intemodale doit changer
sa polarisation, le condensateur membranaire
doit aussi étre déchargé, ce pourquoi |e courant est
nécessaire (fléche verte en A) En second lieu, le
courant peut également fuir & travers des canaux
ioniques isolés de la membrane axonale (fleche
orange) La myéimsation de la zone intemodale
assure cependant que |a résistance de la membrane
(R,) est augmentée et que la capacité du conden-
sateur membranaire (C,)) est diminuée (— A, a
gauche)

La résistance de la membrane axonale intemo-
dale est trés élevée a cause de la faible densité de
canaux ioniques dans cette zone De plus, I'espace
pénmembranaire est isolé de I'espace extracellu-
laire par une couche lipidique Lafaible capacité
du condensateur est obtenue gréce a I'écartement
important des « plagues » entre l'intérieur de
I'axone et I'espace extracellulaire libre, et aussi a
cause de la faible capacité de polarisation de
I'espace entre ces plaques

Une démyélinisation (-> A, a droite) peut s
produire a la suite d'une atteinte toxique, inflam-
matoire ou dégénérative des nerfs, ou par suite
d'une carence en vitamine B; ou B,, Dans ces
conditions, on observe dans la zone intemodale
une diminution de R,, et une augmentation de C,,.
En conséquence, une quantité plus élevée de cou-
rant sera nécessaire pour inverser la polarisation
intemodale (fleche verte), et des pertes de courant
plus importantes pourront se produire via I'expo-
stion de canaux ioniques (fleche orange)

S le courant généré en R|, déduction faite des
pertes dans la zone intemodale, ne surfit plus a
atteindre en R, le sevil de dépolarisation, I'excitation
sera bloguée méme s I'axone est totalement intact
Les fréquences éevées des potentiels d'action et les
basses températures favorisent I'interruption de la
conduction acause deladiminution de sensibilité de
|'éranglement R, (-> A1) Deslésions moinsimpor-
tantes de la zone intemodae peuvent entrainer un
ralentissement de laconduction, car il n'est plus pos

sible de sauter par dessus aucun des noauds, et le
temps nécessaire pour atteindre le seuil de dépolari-
sation dans le ncaud R, et plus grand (— A2) Le
ralentissement peut avoir lieu defagon variable dans
les différentes fibres, entrainant une dispersion tern
porelle du signal Finalement, la zone 1éée, en par-
ticulier en cas d'atteinte simultanée de I'axone, peut
générerelieemémeunpotentiel d'action(—>A3),une
excitation peut se propager d'unefibrelésteasavos
sine (transmission éphaptique, —> A4), et il peut se
produire des excitations rétrogrades (-> A5)

Des déficiences génétiques des protéines de
structure des couches intercalaires de myéline (par
ex , de la protéine 0 [PJ, de la protéine périphéri-
que 22 [PMP 22]) ou desjonctions communicantes
dans les cellules de Schwann (connexme 22) pro-
voquent des neuropathies périphériques héréditai-
res(Charcot-Marie-Tooth, syndrome de Déjérine-
Sottas, maladie de Pelizaeus-Merzbacher)

Lamaladie démyémisante laplusimportante est
lasclérose multiple (> B) Elle est plus fréquente
chez les femmes que chez leshommes et se produit
souvent de fagon familiale et chez les porteurs des
antigénesHLA-3 et HLA-7 |l sagit d'une maladie
auto-immune, probablement déclenchée par une
infection viraleet caractériséepar desfoyersinflam-
matoires démyélimsants (-> B1) Une caractéristi-
que de la sclérose multiple est la survenue, au
déroulement déatoire, de pertes neuronales de loca
lisation variable, causées par des lésions situées
dans différentes structures cérébraes Les Iésions
peuvent se réparer partiellement apres atténuation
de I'inflammation locale et reconstitution des cou
ches de myéline (par les axones intacts) Dans
I'exemple présenté (-> B2) survient d'abord a la
suite d'une atteinte du nerf optique une perte réver-
sible de la vue (-> p 326). suivie d'une perte par-
tiellement réversible de la sensibilité, due & une
atteinte des voies sensibles de la moelle épmiére
(—>p 318), ¢ finalement & une ataxie causée par
une atteinte du cervelet (-» p. 316)






Troubles de la transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire s déroule en
une succession d'événements (—> A) qui peut étre
interrompue en différents endroits : le potentiel
d'action convoyé jusqu'a la terminaison nerveuse
via des canaux /va*, y dépolarise la membrane cel-
lulaire et ouvre ainsi des canaux Co** dépendant du
potentiel. L'influx de calcium pénétrant dans la ter-
minaison nerveuse déclenche la fusion de vésicules
contenant de |'acétylcholine avec la membrane pre-
synaptique ou elles déversent leur acétylcholine
(ACh) dans lafente synaptique. L'ACh < lie & des
récepteurs de la membrane postsynaptique et ouvre
ainsi des canaux cationiques non spécifiques. La
dépolarisation de la membrane postsynaptique
déclenche vial'ouverture de canaux Na* dépendant
du potentiel, un potentiel d'action qui s propage
rapidement a I'ensemble de la membrane de la cel-
lule musculaire. L'acétylcholine est dégradée par
uneacétyicholinestérase, lacholineains libérée est
recaptée dans |es terminaisons nerveuses et réutili-
e pour la synthese d'acétylcholine.

Des dtérations peuvent avoir lieu a chacun de
ces stes: les anesthésiques locaux inhibent les
canaux sodiques dépendant du potentiel et blo-
quent aing la transmission de l'influx nerveux
jusqu'alaplague motrice. Les canaux Ca** peuvent
étre bloqués par des anticorps (voir ci-dessous). La
toxine botulinique inactive la synaptobrévine, une
protéine nécessaire a l'interaction des vésicules
d'acétylcholine avec la membrane plasmique et
inhibe aing la sécrétion d'acétylcholine. Comme
les canaux calciques, les récepteurs de I'ACh peu-
vent étre bloqués par des anticorps qui accélérent
en méme temps l'intemalisation et la dégradation
des récepteurs. Les récepteurs peuvent de plus étre
bloqués par le curare, qui, en s liant au récepteur,
inhibe de fagon compétitive la liaison de I'acétyl-
choline sans avoir d'effet par [ui-méme.

La succinylcholine provoque une stimulation
prolongée du récepteur, une dépolansation dura-
ble de lamembrane postsynaptique et donc uneinac-
tivation des canaux Na* postsynaptiques. Elle peut
donc comme le curare bloquer la transmission neu-
romusculaire. Les inhibiteurs de I'acétylcholinesté-
rase, par exemple la physostigmine, favorisent a
faible concentration latransmission neuromusculaire
en augmentant la disponibilité de I'acétylcholine
dans la fente synaptique. A fortes doses, cependant,
ils inhibent la transmission neuromusculaire car des
concentrations élevées d'acétylcholine vont, comme
la succinylcholine, provoquer une dépolansation
prolongée de la membrane postsynaptique et donc
inactiver les canaux Na* postsynaptiques. La recap-
ture de choline dans les terminaisons nerveuses peut
étre bloguée par lesions Mg** et Yhémicholine.

La maladie la plus importante de la plaque
motnce est la myasthenia gravis, une paralysie
musculaire qui a pour origine un blocage de la
transmission neuromusculaire (-> B). Celui-ci est
di a la présence danticorps dirigés contre les
récepteurs de |'acétylcholine de la membrane post-
synaptique, qui vont inhiber la fixation de I'ACh
et accélérer la dégradation des récepteurs (—> B1)
La maladie auto-immune peut étre déclenchée par
une infection de virus présentant une structure
comparable a celle des récepteurs de I'ACh. De
plus, la myasthénie sera observée chez des patients
présentant une tumeur bénigne du thymus. La for
mation de tels anticorps est favorisée chez des
sujets exprimant des sous-types (DR3 & DQw2)
particuliers du complexe majeur d'histocompatibi
lité (MHC classe I1). La stimulation répétée d'un
nerf moteur entraine d'abord chez des patients
ayant une myasthénie, une sommation normale des
potentiels d'action au niveau musculaire, mais leur
amplitude devient cependant de plus en plus petite
au fur et amesure de I'« épuisement » croissant de
la transmission neuromusculaire (— B2).

Une autre maladie auto-immune associée a une
atération de latransmission neuromusculaire est le
syndrome myasthénique de Lambert-Eaton
(-> C). On observe souvent chez ces patients un car-
cinome pulmonaire a petites cellules. Les canaux
calciques situés dans la membrane plasmique des
cellules tumorales sensibilisent le systéme immuni-
taire et stimulent la formation d'anticorps qui rea
gissent également avec les canaux Ca** de laplaque
motrice (— €1). La sommation des potentiels
d'action musculaires est d'abord petite ; elle se nor-
malise cependant progressivement, car la stimula
tion répétée envoie toujours plus de Ca™* dans la
terminaison nerveuse (-» C2).






Maladies de l'unité motrice et des muscles

L'unitémotrice se compose du motoneurone (moto-
neurone @) dans lamoelle (ou dans les noyaux céré
brauix). de I'axone qui en est issu et de toutes les
fibres musculaires innervées par ses prolongements
collatéraux. Lafonction de I'unité motrice peut étre
atérée par des maladies du motoneurone, par une
interruption ou un ralentissement de la conduction
nerveuse ou par des maladies du muscle (—>A).

Les motoneurones a peuvent étre touchés par
levirus de la poliomyélite et étre en parité détruits
de fagon irréversible. Dans le cas des atrophies
musculaires spinales, un groupe de maladies dégé-
nératives dont I'origine est pratiquement inconnue,
ce sont ces cellules qui meurent. La sclérose laté-
rale amyotrophique est vraisemblablement due en
premier lieu & une atération du transport axonal,
liée en partie a des facteurs génétiques, qui conduit
secondairement & une perte des motoneurones a
dans la moelle et a celle des neurones moteurs
supraspinaux (->Al).

Les lésions ou la disparition des axones peu-
vent étre attribuées entre autres & des maladies
auto-immunes, & une carence en vitamine B| ou
B|,, aun diabéte sucré, ades intoxications (par ex.,
plomb ou acool) ou a des déficiences génétiques
(maladie de Charcot-Marie-Tooth, -> p. 302, A2).

Les muscles (-> A3) peuvent également subir
les conséquences de maladies auto-immunes (par
ex., dermatomyosis). Par ailleurs, des déficiences
génétiques peuvent toucher les muscles comme
dans le cas delamyotonie ou de lamyopathie (voir
ci-dessous).

Quel que soit le site de la lésion, le motoneu-
rone, I'axone ou le muscle lui-méme, la consé-
quence d'une lésion de I'unité motrice est une
paralysie du muscle atteint (-» A). Lors d'une dis-
parition primaire du motoneurone a, surviennent
de fagon typique des fasciculations, que I'on peut
attribuer & la stimulation et a la contraction syn-
chrone des fibres musculaires d'une unité motrice.
Dans la sclérose latérale amyotrophique, on peut
observer également, par suite de la disparition des
neurones moteurs supraspinaux et tant que les
motoneurones a sont encore partiellement intacts,
des spasmes et une hyperréflexie (—> p. 310). Une
lésion des nerfs périphériques entraine d'abord un
ralentissement de la vitesse de conduction due &
une diminution de I'épaisseur de la gaine de myé-
line (-> p. 302). En général, les parties sensitives
du nerf sont également touchées: on observe,
d'une part, des troubles de ta sensibilitéet, d'autre
part, il apparait dans les nerfs |ésés des potentiels
d'action spontanés qui déclenchent les sensations
correspondantes (paresthésies). Dans la dégéné-
rescence primaire des muscles surviennent sou-

vent desfibrillations ainsi que des contractions de
fibres musculaires individuelles.

Des défauts génétiques touchant des canaux
ioniques (-> B) sont a I'origine d'un groupe de
maladies fonctionnelles du muscle. En temps noi-
mal (-» B1), la dépolansation de la membrane de
la cellule musculaire lors d'une stimulation est
déclenchée via un canal Na* dépendant du poten-
tie, qui provoque I'ouverture d'un cand Ca™
dépendant lui aussi du potentiel (> p. 304). Le flux
calcique entrant active un canal Ca** danslamem
brane du réticulum sarcoplasmique, ce qui aboutit
aune libération du calcium intracellulaire et permet
la contraction musculaire. La repolarisation sera
atteinte via une inactivation du canal sodique, due
au flux entrant de CI' et au flux sortant de K*. Elle
provoque une inactivation du canal calcique s bien
que la concentration intracellulaire de Ga' diminue
et que le muscle s relache. Une inactivation plus
lente du canal sodique causée par une mutation du
géne codant pour la protéine canal, peut entrainer
une relaxation plus lente, une augmentation de
I'excitabilité et des crampes (myotonie du canal
sodique, paramyolome congénitale; —> B2). Le
froid ralentit par ailleurs I'inactivation du cana
sodique ; c'est ainsi que des crampes se déclenche-
ront au moment du refroidissement des muscles,
particuliérement dans la paramyotonie. Dans une
autre déficience du canal sodique (ou du canal
potassique ?), il peut se produire une paralysie en
cas de concentration extracellulaire élevée de K-
(paralysie périodique hyperkaliémique). Une
anomalie génétique du cana Ca** dépendant du
potentiel provoque une paralysie périodique hvpo
kaliémique. Dans les anomalies touchant le canal
chloreil se produit de nouveau une myotonie. Selon
la sévérité de I'anomalie moléculaire, la transmis-
sion de la déficience est dominante (.myotonie
congénitale de Thomsen) ou récessive (myotonie de
Becker). Dans certaines anomalies du canal GCa**
sarcoplasmique, I'nalothane, un anesthésique, peut
activer le canal de fagon indépendante du potentiel
L'augmentation massive de la consommation éner-
gétique survenant a cette occason dans le muscle
conduit & une hyperthermie (hyperthermie mali-
gne; ->p. 22).

Dans les dystrophies musculaires dégénérati-
ves de Duchenne et Becker (-> C, p. 307), ladystro-
phine, un éément du cytosquelette, est défectueuse.
Le géne est situé sur le bras court du chromosome
X'; la maladie ne se manifeste pratiquement que
chez leshommes, car chez les femmes présentant un
gene défectueux, la dystrophine formée a partir du
géne sain, et suffisante Dans la maladie de
Duchenne, ce sont seulement des courts fragments,
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non fonctionnels, de la dystrophine qui sont formés
() Cl) ; 1a maladie entraine la mort dans les 20
premieres années. Une caractéristique de cette
maladie est la présence de mollets hypertrophiés
mais cependant faibles et la lordose marquée de la
colonne vertébrale due a la faiblesse musculaire.
Dans la myopathie de Becker, est synthétisée une
dystrophine défectueuse mais exergant encore une
fonction résiduelle (> C2 ; p. 307), le tableau cli-
nique est nettement plus modéré.

Diagnostic des maladies
de l'unité motrice

Une myopathie primaire peut étre distinguée d'une
neuropathie myogene par électromyographie
(->D).

Pour ce faire, on pique une éectrode dans le
muscle et on mesure la différence de potentiel par
rapport a une éectrode de référence placée alasur-
face de la peau. L'éectrode implantée est en géné-
rd extracellulaire de sorte que seule une fraction de
ladifférence de potentiel au niveau de lamembrane
sra enregistrée. L'amplitude des variations de
potentiel enregistrées dépend du nombre de fibres
musculaires subissant en méme temps une dépola-
risation au voisinage de I'électrode implantée.

Comme toutes les fibres musculaires innervées
par un méme motoneurone a se dépolarisent simul-
tanément, Vamplitude des variations de potentiel
mesurées est d'autant plus importante que le nom-
bre de fibres musculaires au voisinage de I'élec-
trode est grand. Les différents motoneurones a ne
sont en général pas stimulés en méme temps, S bien
que lafréquence des variations de potentiel est donc
une indication du nombre de motoneurones a dis-
tincts innervant les fibres musculaires au voisinage
de I'électrode.

En temps normal, les fibres musculaires inner-
Vvées par un motoneurone a ne sont pas directement
a coté les unes des autres dans le muscle mais
réparties sur une section importante (> D1). Lors
de la disparition de fibres musculaires (myopa
thies myogenes. -> D2), le nombre de fibres
musculaires innervées par un seul motoneurone a
aproximité de I'éectrode décroit. Vamplitude de
la déviation va donc étre plus faible. Lors de la

mort d'un motoneurone a (myopathie neuro-
géne, -> DJ), les fibres musculaires qui lui sont
reliées ne vont pas disparaitre de laméme maniere
mais vont étre en partie prises en charge par des
prolongements collatéraux des motoneurones ¢
voisins. Les unités motrices vont devenir plus
grosses, et I'amplitude des variations de potentiel
va donc |'étre également. La fréquence maximale
de la déviation va cependant diminuer, car les
libres musculaires situées a proximité de I'élec-
trode dépendent maintenant d'un nombre plus fai-
ble de motoneurones.

Les concentrations sanguines de créatine, de
créatinine et de créatine kinase fournissent une
indication importante de I'existence et de la pro-
gression d'une maladie musculaire (-> E). Lacréa
tine est synthétisée dans le foie et est captée
avidement par les cellules musculaires intactes
Dansle muscle elle peut, grace alacréatine kinase,
lier et stocker un groupement phosphate riche en
énergie. Une partie de la créatine sera transformée
dans e muscle en un anhydride ; lacréatinine, qui.
contrairement & la créatine, traverse aisément la
membrane des cellules musculaires, et seraexcrétée
de facon quantitative par les reins. La quantité de
créatinine excrétée dans I'urine par unité de temps
est donc proportionnelle a la masse musculaire
fonctionnelle. S la masse musculaire diminue en
raison d'une dystrophie musculaire, I'dlimination
de créatinine va étre également diminuée (-> E1).
Lors dune dégénérescence aigué des cellules, la
créatine et |a créatine kinase intracellulaires seront
libérées, et leurs concentrations plasmatiques vont
saccroitre de fagon abrupte. Sil n'y aplus d'autre
mort cellulaire, la concentration plasmatique de
créatine kinase diminue jusqu'a atteindre de nou-
veau une valeur normale, mais la concentration de
créatine peut cependant rester élevée, car lacréatine
synthétisée par le foie ne sera maintenant captée
que par un nombre restreint de fibres musculaires
Cependant, la production de créatine diminue éga-
lement car elle est inhibée par la créatine, via une
boucle derétrocontrdle, s bien que laconcentration
plasmatique ou I'dlimination de créatine n'ont pas
une évolution paralléle a celle de la diminution de
lamasse musculaire.






Lésions des voies motrices descendantes

Les motoneurones a de la moelle sont sous le

contrdle de plusieurs voies issues de neurones

supraspinaux (-> A1)

- la voie pyramidale provenant du cortex moteur
(violet)

-la voie rubrospinale issue du noyau rouge
(rouge)

- le tracrus reticulospinal médian originaire des
formations réticulées du pont (orange)

-le lraitus reticulospinal latéral provenant des
formations réticulées médullaires (brun)

~ ¢ le tracius vestibulospinal (vert)

Les tractus réticulospinal médian et vestibulospi-

nal stimulent essentiellement les muscles  anti

gravite > c est adire les muscles fléchisseurs du

bras et les muscles extenseurs de laJambe Lavoie

pyramidale la voie rubrospinale et le tractus reti

culospinal latéral activent au contraire préférentiel

lement le fléchisseur de laJambe et 1 extenseur du

bras

Lors d une lésion du cortex moteur ou au
voisinage de la capsule interne (par ex due a
une hémorragie ou une ischémie dans la zone im-
guee par 1 artére cérébrale moyenne) les voies les
plus proches c est a dire les voies corticofugales,
vont disparaitre Ce sont la voie pyramidale mais
aussi d autres connexions du cortex moteur comme
celle conduisant au noyau rouge ou a laformation
réticulée médullaire La conséquence est non
seulement une diminution d activité de la voie
pyramidale mais aussi des voies rubrospinaes et
réticulospinale médiane Les voies vestibulospl
nale et réticulospinale médiane sont moins attein
tes car elles sont principalement sous une influence
non corticale en particulier du cervelet Une inter
ruption de la conduction dans la région de la cap
suie interne a donc finalement pour conséquence
une prépondérance du muscle fléchisseur du bras
et du muscle extenseur de laJambe (— A2)

Cependant il se produit d abord un choc spinal
du aladisparition de 1 innervation supraspmale des
motoneuronesa(—>A3a) Ladiminutiondel acti
vation supraspmale des motoneurones a touche
également les muscles anti gravite méme's ils sont
moins affectes que les autres muscles Lors d un
choc spinal les muscles sont flasques et aucun
réflexe ne peut étre déclenche (areflexie)

La <denervation > partielle des motoneurones
ay e des mtemeurones augmente cependant gra
duellement leur sensibilité De plus les terminai
sons disparues des neurones supraspinaux sont
remplacées par des synapses de neurones medullai
res (—) A3b) s hien que les réflexes vont exercer
une influence toujours grandissante sur 1 activité
des motoneurones a, on aboutit a une hyperré-
flexie

Une autre conséquence et la survenue de spas
mes apres la perte des voies descendantes 1 acti
vite des motoneurones a se trouve surtout sous
1 influence du faisceau musculaire et des tendons
(—>A4) Une extension d un faisceau musculaire
stimule les motoneurones (x du méme muscle par
le biais d une boucle réflexe monosynaptiqui.
1 augmentation de 1 influence du faisceau muscu
laire s traduit ainsi par une contraction massive a
lasuited uneextension Les faisceaux musculaires
reagissent cependant essentiellement de fagon pha
sique ¢ est a dire que leur stimulation persiste lors
d une extension lente ou persistante C est aors
1 influence destendonsqui devient prépondérante
ils inhibent la contraction musculaire a la suite
d une extension via un intemeurone inhibiteur On
observe entre autres lors d une extension lente ou
persistante que le muscle céde brusquement apn.s
une augmentation initidle du tonus (phénomeéne
du couteau de poche)

La prédominance du muscle extenseur prov
que lors d une stimulation de la plante du pied
une flexion dorsale au lieu de la flexion plantaire
habituelle chez les sujetsbien portants (-> A5) (i.
signe de Babinski est considere comme une indi
cation d une |ésion de la voie pyramiddle En tau
les spasmes et le signe de Babinski sont plutdt la
conséquence d une |ésion de plusieurs voies cort
cofugales incluant |d voie pyramidale Unelésicn
isolée (extrémement rare) de la voie pyramidale
n entraine ni spasme ni signe de Babmski mais
simplement des altérations mineures des mouve
ments précis

La disparition du noyau rouge (par ex al
suite d une ischémie dans la zone médiane du cer
veau ou de la maladie de Wilson [->p 252]
entraine un tremblement de grande amplitude le
neurones du noyau rouge jouent un role importan
dans 1 amortissement des oscillations qui peuven
intervenir dans le contrdle des motoneurones a pd
retrocontrole négatif Lors de lésions des noyaux
vesttbulaires on observe essentiellement destrou
blésde 1 équilibre avec des vertiges un nystagmus
€t des nausées (—> p 330)






Maladies des ganglions de la base

Les différentes parties des ganglions de la base

ont :

-le corps strié (striatum, comprenant le noyau
caudé et le putamen),

- le globus pallidus interne et externe (pallidum
formé de la pars interna et de lapars externa),

- le noyau sous-thalamique et

-la substance noire (pars reticulata et pars
compacta).

Leur fonction est essentiellement le controle des

mouvements en association avec le cervelet, le cor-

tex moteur, les voies corticospinales et les noyaux

moteurs du tronc cérébral.

Les neurones striataux sont activés par des neu-
rones corticaux glutamatergiques. Les connexions
internes aux ganglions de la base (-> A) utilisent
principalement un neurotransmetteur inhibiteur, le
GABA : en fin de compte, les ganglions de la base
exercent une influence inhibitrice sur le noyau
sous-thalamique via des neurones GABAergiques
dans le palidum interne et la zone réticulée de la
substance noire. Ces neurones seront activés par
des neurones glutamatergiques provenant du noyau
sous-thalamique. Finalement, les neurones dria
taux sont en partie inhibés, en partie stimulés par
des neurones dopaminergiques issus de la subs-
tance noire (pars compacta) et activés par des neu-
rones cholinergiques. Un déséquilibre entre les
influences activatrices et les influences inhibitnces
< répercute de fagon durable sur la motncité : une
inhibition trop forte du noyau sous-thalamique pro-
voqgue une hypokinésie, une inhibition trop faible
< traduit par une hyperkinésie.

Maladie de Parkinson

Laperte cellulaire dans la substance noire dimi-
nue l'innervation dopaminergique correspon-
dante du striatum (-> B1) : ceci entraine d'une part
une levée dinhibition de neurones stnataux, qui.
en temps normal, inhibent d'autres neurones dans
la partie externe du pallidum. On aboutit ainsi a
une désinhibition des neurones glutamatergiques
du noyau sous-thalamique et donc & une activation
accrue des neurones inhibiteurs dans la partie
interne du pallidum et la partie réticulée de lasubs-
tance noire. De plus, I'activation dopaminergique
des neurones striataux, qui inhibe normalement de
fagon directe des neurones de la substance noire
(pars reticulata) et de lapartie interne du pallidum.
vadécroitre. Globalement, ces phénomenes condui-
sent finalement auneinhibition excessive du tha-
lamus (neurotransmetteur GABA).

Laconséquence d'uneinhibition du thalamus est
uneréductiondelamotricitévolontaire(-> B2)
les patients ne peuvent déclencher un mouvement
qu'avec peine ou sous l'influence d'un stimulus
externe (hypokinésie). Le tonus musculaire est
massivement augmenté (rigor). De plus, on obser\e
souvent un tremblement au repos (4-8/s), avec
des mouvements alternés des doigts et des mains
(comme lorsque I'on compte de I'argent). L'hypo-
kinésieinduit chez les patients de fagon typique une
stature |égérement vo(tée avec lesbras et lesjambes
|égerement fléchies. Elle se manifeste également par
une raideur de laface, une micrographie et une voix
faible, monotone et déformée On aboutit finale-
ment ad'autres troubles comme une abondante sali-
vation, une dépression et une démence, dues a des
|ésions supplémentaires (disparition des neurones
du noyau du raphé, du locus coeruleus et du nerf
vague).

Dans le traitement de la maladie de Parkinson
(> B3) onvachercher a augmenter laformation de

La mdadie de Parkinson est une maladie touchant\ | dopamine des neurones nigrostriataux en fournis-

la substance noire, qui affecte, via des voies dopa-
minergiques, des cellules GABAergiques du stria-
tum. Son origine est souvent une prédisposition
héréditaire, qui conduit, de I'age mdr & un age
avancé, a une dégénérescence des neurones dopa
minergiques de lasubstance noire (-> B1). D'autres
causes possibles sont des traumatismes (boxeurs !),
des inflammations (encéphalite), des défauts d'irri-
gation (athérosclérose), des tumeurs et des empoi-
sonnements (en particulier par I'oxyde de carbone,
le manganese et le MPTP [I-méthyl-4-phényl-
1,2,3,6-tétrahydropyridine] utilisé il y a quelques
années comme un substitut de I'héroine). La perte
des cellules seffectue vraisemblablement, en par-
tie, par apoptose et I'on a attribué un réle important
dans ce phénoméne ala formation d'anions super-
oxydes. Avant que ne surviennent les symptomes,
il est nécessaire que plus de 70 p. 100 des neurones
de la substance noire (pars compacta) aient disparu.

) sant de la L-Dopa, un précurseur de la dopamine

/ (qui ne peut pas elleméme passer la barriére

hémato-encéphalique). Les amphétamines peuvent
stimuler la libération de dopamine et inhiber en
méme temps la recapture de |la dopamine dans les
terminai sons nerveuses, permettant ainsi d'augmen-
ter la.concentration synaptique de dopamine. Fina
lement, il est possible de ralentir la dégradation de
ladopamine en utilisant des inhibiteurs de lamono-
aminé oxydase (inhibiteurs de MAO) ou d'imiter
|'effet de ladopamine en utilisant des médicaments
comparables & la dopamine (agonistes).

En plus de I'amélioration de la synthése ou de
I'action de la dopamine on cherchera a augmenter
la concentration locale de dopamine en transplan-
tant dans le striatum des cellules produisant de la
dopamine. Une amélioration de lamaladie de Par-
kinson peut aussi étre obtenue via une inhibition
des neurones cholinergiques dans le striatum : ces






neurones stimulent les neurones striataux, qui nor-
malement sont inhibés par la dopantine.

On cherchera également & améliorer le tableau
clinique de lamaladie en levant I'inhibition du tha-
lamus gréce a des antagonistes glutamatergiaues
ou aune lésion du noyau sous-thalamique ou de la
partie interne du pallidum. Finalement, on essaiera
de ralentir la mort apoptotique des neurones
nigrostriataux en utilisant des molécules antioxy-
dantes et des facteurs de croissance.

Hyperkinésies

Chorée. Cest la plus fréquente des maadies
hyperkinétiques des ganglions de la base. La cho-
rée est essentiellement une maladie du striatum.

Son origine peut ére une maladie héréditaire
(chorée de Huntington, -> C1), qui se manifeste
dans la quatriéme ou la cinquiéme décade de lavie
par une perte progressive et irréversible des neu-
rones striataux. Le géne responsable se situe sur le
bras court du chromosome 4. On suppose que le
défaut génétique entraine I'accumulation intracel-
lulaire d'une protéine difficile a dégrader (hunting-
ting). La mort cellulaire sera accélérée par une
action excitotoxique du glutamate : le glutamate
stimule les neurones via I'activation de canaux
ioniques perméables au calcium et I'influx excessif
de calcium va léser les cellules.

Dans la chorée de Sydenham, on observe au
contraire de lachorée de Huntington unelésionlar-
gement réversible des neurones striataux (-» C2).
Cette Iéion est provoquée par le dépdt de com-
plexes immuns au cours d'une fievre rhumatismale
et s manifeste en particulier chez I'enfant.

Une Iésion des neurones striataux peut finale-
ment survenir dans des cas trés rares a la suite
d'une ischémie (athérosclérose), de tumeurs ou
d'inflammations (encéphalite).

La conséquence d'une perte des neurones
striataux est en particulier une inhibition renforcée
de neurones du noyau sous-thalamique qui activent
en temps normal des neurones inhibiteurs situés
dans la partie interne du pallidum et la zone réi-
culée de la substance noire. On observe donc une
levée d'inhibition des cellules du thalamus, qui &
traduit par des mouvements involontaires soudains
et incontrdlés, qui normalement sont bloqués par
les ganglions de la base.

Hémiballisme. Lors de la disparition du noyau
sous-thalamique (ischémie, tumeur) se produisent
des mouvements brusques e soudains, que l'on
explique par une diminution de la stimulation de
neurones GABAergiques inhibiteurs dans la partie
interne du pallidum et dans la zone réticulée de la
substance noire. Elle entraine une levée dinhibi-
tion de neurones du thalamus.

Dyskinésie tardive. C'est une conséquence de
traitements de longue durée avec des neuroleptj.
ques qui déplacent la dopamine de ses récepteurs
(-> D2). Ces substances sont en particulier utili-
$es dans le traitement des schizophrénies
(—> p. 352). Ellesentrainent cependant une sensibi-
lisation des neurones postsynaptiques qui vont syn-
thétiser un plus grand nombre de récepteurs de U
dopamine. Une levée d'inhibition de neurones de
la partie externe du pallidum va entrainer un blo-
cage de I'activité du noyau sous-thalamique. Une
absence d'activation provenant du noyau sous-thd-
lamique et une inhibition accrue sous I'action des
neurones striataux vont diminuer I'activité de neu-
rones situés dans la partie interne du pallidum et
dans la zone réticulée de la substance noire. La
conséguence est une levée dinhibition du thalamus
et |'apparition de mouvements involontaires. A
coté d'une augmentation de la synthése des récep-
teurs, |'apoptose de neurones qui sont normalement
inhibés par la dopamine. joue également un role
pathophysiologique

Des |ésions du striatum et du pallidum condui-
sent de plus a une athétose, une hyperkinésie
accompagnée de mouvements importuns, lents et
en forme d'hélice. Des Iésions du pallidum et du
thalamus provoquent des dystonies (luxations
persistantes).






Lésions du cervelet

Les origines des |ésions du cervelet sont desintoxi-
cations (en particulier I'alcool, mais aussi le DDT,
la pipérazine, le 5-fluoro-uracile, le lithium et la
diphényihydantoine), une insolation, une hypothy-
roidie, un trouble de I'absorption ainsi qu'un défi-
cit génétique touchant un enzyme ou un systéme
de transport (hexosaminidase, glutamate déshydro-
génase, pyruvate déshydrogénase, a-oxydation,
réparation de I'ADN, transport des acides aminés
neutres, etc.), des processus neurodégénératifs en
partie héréditaires, des réactions inflanmatoires
(entre autres sclérose multiple, -> p. 302, virus,
prions), des tumeurs du cervelet et des tumeurs
extracérébelleuses (paranéoplasie, -> p. 16). Dans
I'ataxie de Friedreich, héréditaire, la fonction du
cervelet est affectée de fagon indirecte entre autres
par une dégénérescence des voies spinocérébelleu-
s Les effets d'une Iésion du cervelet dépendent
de sa localisation.

Les hémisphéres cérébelleux (jaune) stockent
lesprogrammes de motricité volontaire (dextérité).
Lorsd'un mouvement volontaire, les aires associa-
tivesdu cortex (-> A1) activent viale noyau pontin
(->A2) des neurones de I'némisphére (-> A3),
dont les efférences (orange) projettent viale noyau
denté (-> A4) et le thalamus (-> A5) jusqu'au cor-
tex moteur (-> A6), d'ol seront activés des moto-
neurones de la moelle épiniére via le tractus
pyramidal (violet). Des|ésions des hémisphéres ou
des structures qui lui sont reliées vont donc altérer
I'initiation et la planification des mouvements.

La pars intermedia (bleu clair) est en particu-
lier nécessaire au controle des mouvements: dle
recoit des informations sur I'état de I'appareil
moteur via les afférences spinocérébelleuses (bleu).
Les neurones de la pars intermedia projettent
jusqu'au noyau rouge (— A9) et au thalamus viale
noyau emboliforme et le noyau globosus (—> A8).
Les motoneurones de la moelle seront influencés a
partir du noyau rouge via le tractus rubrospinal et
a partir du thalamus, via le cortex moteur et les
voies pyramidales. Des altérations de la pars inter-
mediavont atérer I'accomplissement et le contrdle
de la motricité volontaire.

Le flocculus et le nodulus ainsi qu'une partie
du vermis (vert clair) participent au contréle de
I'équilibre. Des neurones du flocculus regoivent
des afférences directes en provenance des organes
de I'équilibre (-> A10). Par ailleurs, le flocculus,
le nodulus et le vermis regoivent des afférences
issues des fibres spinocérébelleuses (-» A7) ains
que des informations sur lamotricité oculaire. Les
neurones de cette partie du cervelet projettent
directement jusqu'au noyau vestibulaire (-> A11),
ainsi quejusqu'au thalamus, & la formation réticu-
lée (> A13) et au noyau vestibulaire controlatéral

(> A14) via les noyaux fastigiaux (-» A12). Les
motoneurones de la moelle seront atteints via les
voies vestibulospinales et réticulospinales ainsi
que par les voies thalamocorticales et corticospi-
nales. Des |ésions touchant le flocculus, le nodulus
et le vermis vont affecter essentiellement I'équili-
bre et le maintien du corps mais aussi les muscles
du tronc et du visage.

Sur le plan clinique, les Iésons du cervelet se
manifestent par un ralentissement du démarrage et
de 'arrét des mouvements. On observe une absence
de coordination des mouvements (dyssynergie), et
I'évaluation de la force, de I'accélération, de la
vitesse et de I'ampleur nécessaire a un mouvement
et souvent inexacte (dysmétrie). Les patients ne
sont pas capables, s une résistance céde brusque-
ment, de diminuer aussitét la force musculaire
{phénomeéne de rebond), md'enchainer rapidement
I'un aprés |'autre des mouvements antagonistes
(dysdiadochokinese). Lors de mouvements onentés
% développent des tremblements d'intention (3-
5 hertz), dont I'amplitude saccroit a mesure que
I'on sapproche du but. Leurs mouvements sont
hachés et décomposés en mouvements élémentaires
(décomposition des mouvements), la résistance
opposée aux mouvements passifs est plus fable
(hypotonie). Lors d'un travail en tension, le tonus
musculaire ne peut pas étre maintenu de fagon satis-
faisante, et le patient ne peut pas garder trés long-
temps les bras tendus vers 'avant. Les réflexes
d'extension des muscles sont affaiblis (hyporé-
flexie).

Laparole est saccadée, explosive, en staccato et
déformée. Le controle de I'équilibre du patient est
perturbé, la station debout et la marche sont incer-
taines e seffectuent avec les jambes écartées
(ataxie). Il adu mal a sasseoir et a se mettre debout
a cause d'un tremblement des muscles du tronc
(titubation, 2-3 hertz). L'altération du controle de
la motricité oculaire entraine une asymétrie du
mouvement des yeux et un nystagmus important
(> p. 330) dans la direction de la Iésion. Celui-ci
augmente lors d'un regard dans la direction de la
|ésion et diminue lors de la fermeture des yeux.






Troubles des voies sensorielles

Des récepteurs spécialisés (senseurs) de la peau
sont stimulés par le toucher (corpuscules de Meis-
sner), la pression et la tension (corpuscules de
Ruffmi), les vibrations (corpuscules de Pacmi), le
mouvement des cheveux (récepteurs des follicules
pileux) ou latempérature (récepteurs au froid et au
chaud). Les récepteurs sensibles a l'extension dans
les muscles (faisceaux musculaires), les tendons et
les capsules articulaires fournissent des informa-
tions concernant I'appareil moteur, des récepteurs
présents dans différents organes internes donnent
des informations sur I'extension des organes de la
cavité abdominale et les concentrations de substan-
ces données (CO,, H*, glucose, osmolarité). Les
stimuli douloureux seront pris en compte par des
nocicepteurs (terminaisons nerveuses libres) au
niveau de la peau, de I'appareil moteur, des orga
nes internes et des vaisseaux (-> p. 320).

Les stimuli sensoriels seront conduits jusqu'ala
moelle épiniére ou ils influencent de fagon
réflexe I'activité des motoneurones. Par I'intermé-
diaire des voies circulant dans les cordons pos
térieurs (sensibilité aux mouvements fins, dite
épicritique, afférences des fuseaux musculaires,
etc.) et de celles passant dans les cordons anté-
rieurs (sensibilité aux mouvements amples, a la
température extérieure et a la douleur), ils seront
conduits ensuite a la medulla oblongata, au thala-
mus e au gyrus postcentral. Les informations
concernant |'appareil moteur vont de plus parvenir
au cervelet viales voies spinocérébelleuses. Le
flux dinformations peut étre perturbé a différents
niveaux :

Les récepteurs, qui transforment alapériphérie
les différentes stimulations en activité neuronale,
peuvent é&tre absents ou &re stimulés de fagon inap-
propriée (> A1), avec pour conséquence une perte
totdle ou partielle des sensations (anesthésie ou
hypoesthésie), une sensation renforcée (hyperesthé-
Si€) ou I'apparition de sensations sans qui'il y ait de
stimulations adéquates (paresthésie, dysesthésie).

Des lésions des nerfs périphériques ou des
nerfs spinaux peuvent de méme déclencher an-,
hypo-, hyper-, pa- ou dysesthésies, mais vont
cependant altérer en méme temps la sensibilité
profonde et la motricité (->A2). Compte tenu
du recouvrement des domaines dinnervation, la
lésion d'un nerf spina conduira uniquement a une
hypoesthésie (ou hyperesthésie), mais pas a I'anes-
thésie du dermatome touché.

Moelle épiniere. Lors d'une hémisection
(Brown-Séquard ; ->A3) sont affectées du coté
ipsilatéra la sensibilité profonde et la sensibilité
superficielle (épicritique). Du coté controlatéral ce
sont la sensibilité thermique, la sensibilité mécani-
que grossiére et la sensibilité ala douleur qui sont

atérées (troubles de sensibilité dissociés). De plus,
les voies motrices descendantes du coté ipsilatéral
sont également atteintes (-> p. 310).

Une interruption des voies du cordon médul-
laire postérieur (-> A4) interrompt la perception
adéquate des vibrations et diminue la capacité de
définir avec précision la cinétique et le développe-
ment spatial de stimuli mécaniques et d'apprécier
correctement leur intensité. De plus, la sensibilité
profonde et atteinte. De ce fait, ce sont avant tout
les informations provenant des faisceaux muscu-
laires qui disparaissent et avec eux le contrdle des
capacités musculaires. La conséquence est, entre
autres, une ataxie. S la léson est située a l'inté-
rieur des voies du cordon postérieur, leur locali-
sation topographique a une influence : les voies,
cervicales sont essentiellement latérales, les voies
sacrées sont médianes.

Une lésion dans le cordon antérieur (-> A5)
dtére principalement la sensibilité a la pression, a
la douleur et a la température. Il peut se produire
des an-, hypo-, hyper-, par- et dysesthésies. Les
mouvements de la colonne vertébrale peuvent
entrainer, viaune stimulation des afférences |ésées,,
les sensations correspondantes (signes de Lher-
mitte).

Deslésions du cortex somatosensoriel (-» A6)
vont interrompre la capacité d'analyser I'origine
spatide et temporelle des sensations ainsi que la per-
ception des mouvements ou des positions ; I'appré-
ciation de I'intensité d'une excitation et également
affectée.

Des|ésions des voies associatives ou de par-
ties du cortex (-> A7) vont entrainer une pertur-
bation du traitement des perceptions sensorielles
avec pour conséguence une astéréognosie (incapa-
Cité de reconnaitre des objets en les t&tant) ou une
topoagnosie (perte de la perception dans I'espace)
On observe également des troubles du schéma cor-
porel et de I'appréciation de sa position. Il peut s
produire des phénomenes d'extinction (ignorance
de I'un des deux stimuli appliqués en méme temps)
ou une héminégligence (ignorance de la maitié
controlatérale du corps et du périmétre de ce coté)






Douleur

Les stimulations doul oureuses sont captées dans la
peau et les entrailles par des nocicepteurs, qui sont
également excités par des stimuli non algésiques
de forte intensité (extension, température) ans
quelorsdes lésionstissulaires(-> A). Lescellules
nécrotiques vont libérer du K* et des protéines
intracellulaires. Une augmentation de laconcentra-
tion extracellulaire de K* dépolarise les nocicep-
teurs, les protéines et la présence éventuelle de
micro-organismes vont déclencher une inflamma-
tion, dont la conséquence est la libération de
médiateurs susceptibles de déclencher la douleur
(> p. 294 sqq.) : les feucotriénes, la prostaglan-
dine E, et Yhistamine sensibilisent les nocicepteurs
s hien que des stimulations jusqu'a présent infé-
rieures au seuil de ladouleur ou des sensations non
douloureuses peuvent maintenant provoquer des
sensations douloureuses (hyperalgésie ou allody-
nie). Les Iésions tissulaires activent de plus la
coagulation sanguine et donc la sécrétion de bru-
dykinine et de sérotonine (-> p. 294). L'occlusion
des vaisseaux entraine une ischémie ; I'accumula-
tion de K* et d'H* qui en résulte active les nocicep-
teurs déja sensibilisés. L’ histamine, 1abradykinine
et la prostaglandine E, exercent une action vaso-
dilatatrice et augmentent la perméabilité vascu-
laire, ce qui favorise laformation d'un oléme local ;
la pression intravasculaire augmente, ce qui -
mule aussi les nocicepteurs. Ceux-ci libérent lors
d'une stimulation des peptides, de la substance P
(SP) et « calcitonin gene-related peptide » (CGRP),
qui favorisent I'inflammation et provoquent égale-
ment une vasodilatation et une augmentation de la
perméabilité vasculaire.

La vasoconstriction (provoquée par la séroto-
nine) suivie d'une vasodilatation est vraisembla
blement responsable des acces de migraine (forts
maux de téte avec pertes neuronales vraisembla
blement dues a une augmentation de I'irrigation
céréorae).

Dans la moelle épiniére, les afférences prove-
nant des organes et de I'épidémie seront en partie
rassemblées, c'est-a-dire qu'elles vont converger
vers les mémes neurones dans la moelle (-> B).
L'excitation des nocicepteurs dans un organe sus-
cite donc des douleurs dans |'aire cutanée, dont les
afférences font relais dans le méme segment de
lamoelle (douleur transmise, ->B1). En cas
dinfarctus du myocarde, par exemple, les douleurs
irradient dans |'avant-bras et le bras gauches.

Ladouleur projetée est déclenchée par la ti-
mulation du nerf (par exemple du nerf uinaire dans
le sulcus uinaris, —> B2). La perception est dors
projetée dans le domaine dinnervation du nerf.
Une forme particuliére de douleur projetée est la
douleur fantéme d'un membre amputé. Lors d'une

muralye, une stimulation pathologique répétée
d'un nerf ou de la racine postérieure provoque des
douleurs chroniques dans le domaine d'innervation

Les afférences sont relayées dans lamoelle, via
le cordon antérieur jusqu'au thalamus, et conduites
de |a jusquau cortex somatosensoriel, au gyrus
cingulaire et a l'insula (> C). Via les connexions
correspondantes, vont se former les composantes
sensorielles (en particulier perception de la locali-
sation et de I'intensité), affectives (peines), motri-
ces (réflexe de défense, tonus musculaire, grimace)
et végétatives (variations de pression artérielle,
tachycardie, élargissement des pupilles, poussées
de sueur) de la sensation douloureuse. Le relais
dans la moelle épiniére et le thalamus peut étre
inhibé par des voies descendantes provenant du
cortex, de la substance grise centrde et du noyau
du raphé, qui utilisent comme neurotransmetteurs,
la noradrénaline, la sérotonine et en particulier les
endorphines. Des I&ions du thalamus peuvent par
exemple provoquer des sensations douloureuses
en faisant disparditre cette inhibition (syndrome
thalamique).

Pour lutter contre la douleur on peut, entre
autres, bloquer Vactivation des récepteurs en
refroidissant les zones atteintes ou grace a desinhi-
biteurs de synthese des prostaglandines (-> Cl).
La conduction de la douleur peut également étre
diminuée par le froid ou en utilisant un bloqueur
des canaux Na* (anesthésique locd, -» C2), la
conduction jusqu'au thalamus peut étre bloquée
par l'dcool et une anesthésie (-> C5). On cher-
chera parfois a interrompre la conduction de la
douleur par des interventions neurochirurgicales
(> C6). L'éectroacupuncture et la stimulation
nerveuse transcutanée agissent via une stimulation
des voies descendantes inhibant la douleur
(> C3). Les récepteurs des endorphines seront
activés par la morphine et des molécules de la
méme famille (> C4). Il est égadement possible
gréce & des méthodes de traitement psychologiques
de stimuler les processus endogeénes de lutte contre
la douleur.

L'absence de sensations douloureuses, due a un
traitement médicamenteux ou a une analgésie
innée, trés rare, blogue son réle d'avertissement et
peut entrainer un danger mortel Sil n'est pas pos-
sible d'éloigner la cause de ladouleur.



. A. Mécanismes périphériques d’apparition de la douleur




Maladies de I'ceil

Le systeme optique de I'adl permet une formation
précise de I'image des objets extérieurs sur larétine.
Les altérations les plus fréquentes de ce systéme de
formation des images sont une mauvaise transpa
rence des systémes traversés par la lumiére (en par-
ticulier cataracte), un défaut de formation desimages
(anomalies de réfraction) et un trouble de régulation
de lapression interne de I'cdl (glaucome).

Anomalies de réfraction (-> A). L'image des
objets observés ne va pas étre focalisée précisé-
ment sur larétine.

« Dans le cas de la myopie (capacité a voir de
prés) le globe oculaire est trop long pour la
convergence (myopie axiade), il est rare que la
force de réfraction soit trop forte (myopie de
réfraction). Des rayons lumineux paralléles vont se
focaliser en avant de larétine, s bien que les objets
éloignés ne pourront pas €ére vus nettement.
L'anomalie peut ére corrigée par une lentille
divergente.

* Dans le cas d'une hypermétropie (bonne
vision de loin), le globe et trop court (hypermé-
tropie axiale) ou la force de réfraction trop faible
(hypermétropie de réfraction). En conséquence, les
rayons qui proviennent d'un point proche ne pour-
ront pas ére focalisés sur larétine ; les objets loin-
tains seront vus flous. L'anomalie peut étre
corrigée avec une lentille convergente.

* Avec I'&ge, la capacité de déformation du cris-
talin diminue et avec ele la courbure maximale
lors d'une accommodation de pres. La consé
quence est une presbytie (vision du vieillard),
incapacité de voir clairement des objets proches.
Une lentille convergente est donc nécessaire pour
examiner des objets proches mais elle doit étre
enlevée pour voir de loin.

Agtigmatisme (> B). La surface de I'cal
sécarte de la forme sphérique. Dans le cas d'un
astigmatisme classique, le rayon de courbure des
axes vertical et horizontal sont différents, et un
caré sera pergu comme un rectangle. Cette ano-
malie peut étre corrigée avec des lentilles cylindri-
ques. Un astigmatisme faible (< 0,5 dioptrie), avec
une réfraction plus importante dans I'axe vertical
est normal. Dans le cas d'un astigmatisme oblique,
les axes normalement verticaux et horizontaux sont
inclinés I'un par rapport a l'autre. Dans le cas d'un
astigmatisme irrégulier, la surface de la cornée est
d'une épaisseur inégde, par exemple a la suite'
d'une cicatrice coméenne. Cette anomalie ne peut
étre compensée que par des lentilles de contact.
Glaucome. La presson interne de I'adl (-10-
20 mmHg) est la résultante de I'équilibre entre la
production d'humeur agueuse dans la chambre anté-
rieure de I'cdl (-4 (il/min) et I'écoulement de cette
humeur dans le canal de Schlenun atravers le réseau

de trabécules (> C). Une augmentation de la pres-
son interne de I'cdl (glauicome) peut provenir d'une
perturbation de I'écoulement de I'humeur agueuse
(fréquente) ou (plus rarement) d'une augmentation
de la production de cette humeur. L'écoulement
peut, par exemple, ére empéché par un épaississe
ment des trabécules ou la fermeture de I'angle in-
docoméen. L'angle peut s fermer a cause de la
construction méme de |'cdl, trop court (forte hyper-
métropie), ou avec |'age, lors d'un épaississement
du cristallin. De plus, un éargissement de lapupille
referme I'angle via un épaississement de la base de
I'iris, comme cela se produit également & I'obscurité
ou sous I'action du systeme sympathique. La pres-
soninterne de I'cdl élevéelése defaconirréversible
le nerf optique, et il se produit graduellement une
perte du champ de vision, qui commence autour du
point aveugle et de la partie nasde du champ
(->C2). On cherche sur le plan thérapeutique a
diminuer la pression oculaire, en rétrécissant la
pupille (parasympathomimétique) ou en inhibant la
production de I'humeur aqueuse. La sécrétion de
I'humeur agueuse, comme la sécrétion proximale
tabulaire de HCO,™ (-» p. % sqq.), réclame I'acti-
vité de I'anhydrase carbonique et peut donc ére blo-
quée par les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
On peut également observer les |ésions du nerfopti
que caractéristiques d'un glaucome en I'absence
d'une éévation de la pression oculaire (glaucome a
faible pression), dont l'origine est vraisemblable-
ment une atération de la circulation sanguine.

Cataracte. Latransparence du cristallin dépend.
entre autres, d'un contréle strict de son contenu en
eau. En cas de diabéte, les concentrations éevées
de glucose provoquent une glycosylation des pro-
téines (advanced glycalion endproducts, AGE .
-> C3). Des produits comparables Saccumulent
également avec I'age. En cas de diabéte, on observe
en plus dans le cristallin une accumulation de sor-
hitol (-> p. 290). L'hydratation incontrolée et la
modification des protéines du tissu conjonctif
entrainent une opacité du cristalin (cataracte, taie
grise, = C3). De la méme maniére, une gaactosé
mie entraine une cataracte.






Maladies de la rétine

Les récepteurs de la rétine (> Alb) sont les
bétonnets et trois types de cones différents. Les
cones permettent la vision des couleurs (rouge,
vert et bleu) et sont particulierement nombreux &
I'emplacement oul la vision est la plus nette (tache
Jaune centrale). Les bétonnets permettent la vision
en noir et blanc et prédominent a la périphérie de
la rétine. La couche externe des photorécepteurs,
sensibles alalumiére, est renouvelée constamment
et le reste des cellules de I'épithélium pigmentaire
phagocyté. Les photorécepteurs transmettent leur
excitation aux cellules ganglionnaires (G) via les
cellules bipolaires (Bp). Les cellules amacrines
(Am) comme les cellules horizontales (Hz) consti-
tuent un reseau de connexions entre les photore-
cepteurs, les cellules bipolaires et les cellules
ganglionnaires (-» Al a).

Une altération de la capacité de phagocytose des
cellules de I'épithélium pigmentaire laisse persister
des produits du métabolisme et provoque une dégé-
nérescence des photorecepteurs (rétinite pigmen-
taire.—i A2). Dansl'enfance, une dégénérescence
maculaire progressive (maadie de Stargardt) peut
ére reliée a une déficience génétique d'une pro-
téine de transport liant I'ATP (ABCR), qui en
temps normal est exprimée dans lazone externe des
photorecepteurs. Un défaut de ce transporteur peut
perturber le relais normal au niveau de cette couche
externe. Les porteurs hétérozygotes de cette dtéra-
tion génétique subissent au cours du troisiéme age
une dégénérescence maculaire progressive.

Electrorétinogramme. Lors de |'éclairement
de larétine il est possible d'enregistrer des oscilla
tions de potentiel entre la cornée et une dectrode
neutre implantée par exemple au niveau de l'oreille
(-» A3). Une courteillumination déclenche d'abord
une onde a due ala variation de potentiel au niveau
des récepteurs, suivie d'une onde h liée ala stimu-
lation des cellules successives et d'une onde ¢ due
alavariation de potentiel au niveau de I'épithélium
pigmentaire. Lors de |'extinction de lalumiere, sur-
vient une onde d due & l'inversion du signd. Une
obturation de I'artére centrale entraine une dis-
parition des cellules amacrines, des cellules bipo-
laires et des cellules ganglionnaires et entraine donc
une cécité. Les récepteurs et I'épithélium pigmen-
taire vont cependant survivre car ils sont suffisam-
ment aimentés en oxygéne par les vaisseaux
choroides. Dans |'électroretinogramme, I'onde b a
ains disparu tandis que les ondes a et ¢ persistent
encore. Lors du décollement de la rétine, on
n‘observe plus aucune ondulation dans I'électroré-
tinogramme. En cas de décollement complet, le
patient est aveugle.

Rétinopathie diabétique (-> B). C'est une des
maladies de larétine les plus fréquentes. Face aun

apport accru en glucose, les cellules entourant les
capillaires de la rétine (péricytes) synthétisent du
sorbitol (-> p. 290), gonflent et obturent ans les
vaisseaux. De plus, la paroi de ces capillaires va
éire épaissie par glycosylation (AGE, -» p. 290).
Les conséquences sont multiples : ischémiedestis-
sus, synthese de médiateurs angiogéniques, aug-
mentation de la perméabilité vasculaire, formation
de nouveaux vaisseaux et hémorragies. Les saigne-
ments troublent I'humeur vitrée, I'ischémie détruit
larétine ; I'issue finale est la cécité.

Mauvaise vision nocturne. Le pigment visuel
% compose du 11-cts-retinal, un métabolite de la
vitamine A, et d'une protéine distincte pour les
bétonnetset lestroistypesde cones(—> C1). Encas
de carence en vitamine A, la synthese de ce pig-
ment visuel dans les cones et les batonnets est inhi-
bée et la perception de la lumiere est atérée, en
particulier aux faibles intensités.

La vision des couleurs est une fonction des
cones. Les pigments des cones bleus, verts ou rou-
ges présentent chacun une sensibilité spectrale dis-
tincte. Des mutations des genes respectifs codant
pour ces différents pigments va perturber la vision
des couleurs. Une disparition partielle ou totale du
pigment correspondant (-> C2) va conduire a une
mauvaise vision ou aune cécité pour le rouge (pro-
tanomalie ou protanopie), le vert (deutéranomalie
ou deutéranopie) ou le bleu (tritanomalie ou trita-
nopie). Comme les genes codant pour les pigments
rouges et verts se trouvent sur le chromosome X,
il y a beaucoup plus d'hommes que de femmes qui
sont atteints d'une cécité pour le rouge ou le vert.

La disparition de tous les cones entraine non
seulement une perte de la vision des couleurs mais
également une dtération massive de la précision
de la vision car le patient ne peut plus voir que
grace aux bétonnets beaucoup moins nombreux
(monochromasie des batonnets).

Lavision des couleurs peut ére testée avec des
planches, dans lesquelles les chiffres ne peuvent
ére reconnus distinctement qu'avec l'aide des
cdnes correspondants (-> C3).
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Physiopathologie des voies visuelles et du traitement des informa-

tions visuelles

Les informations provenant des deux yeux sont
véhiculées par les voies visuellesjusqu'au cortex
visuel (> A). Les nerfs optiques issus des moitiés
nasales de |arétine vont au cours du trajet s croi-
ser au niveau des chiasmas optiques, tandis que les
nerfs issus des moitiés temporales vont poursuivre
sans se croiser. Aprés un relais dans le corps géni-
culé latéral du thalamus, ces informations attel-
gnent le cortex visuel primaire dans le lobe
occipital. Une lésion dans la zone temporale de la
rétine gauche entraine une perte de la partie droite
du champ visuel de cet cdl (-> Al). S le nerf opti-
que de I'adl gauche est sectionné, la totalité du
champ visuel de cet odl disparelt (amaurose,
—> A2). Une interruption de la conduction au
niveau du chiasma optique atteint en particulier le
faisceau croisé : la partie latérale du champ visuel
des deux yeux disparalt (hémianopsie bitemporale,
—> A3). Une lésion compléte du tractus optique
gauche a pour conséquence, au niveau des deux
yeux, laperte de lapartie droite du champ de vision
(hémianopsie homonyme, —> A4). Une disparition
du corps géniculé latéral provoque également une
hémianopsie homonyme. Une interruption dans la
radiation optique (par ex., anopsie quadratique
supérieure e inférieure, — A5, A6) et dans le cor-
tex visuel primaire (—> A7, voir ci-dessous) entral-
nent d'autres modes de perte du champ visuel selon
la localisation.

Diamétre de la pupille. Les afférences issues
de la rétine servent non seulement & véhiculer le
flux dinformations visuelles vers le cortex visuel,
mais également & stimuler la contraction du
sphincter de la pupille via l'aire pretectae du
mésencéphale et le nerf oculomoteur (acétylcho-
line). Les pupilles seront au contraire élargies via
la contraction du muscle dilatateur de la pupille
sous contréle du systeme sympathique. A 1'obscu-
rité, les pupilles sont dilatées (-> B1). S un cdl est
éclairé, non seulement la pupille de cet cdl va
rétrécir (réaction directe), mais la pupille de I'autre
cdl va également diminuer (réaction consensuelle,
—» B2). S un adl est aveugle, les deux pupilles
vont rester dilatées § I'on éclaire cet odl (— B3a).
L'éclairement de I'cél san entraine également,
cependant, un rétrécissement consensuel de la
pupille de I'cdl aveugle (-> B3b). Lors dune
|ésion unilatérale du nerf oculomoteur (—> B4a),
I'cdl malade demeure dilaté S on I'éclairé, ce qui
va cependant provoquer un rétrécissement consen-
suel de la pupille de I'adl san (-> B4b). En cas
d'anomalie du systeme sympathique, la pupille est
au contraire contractée méme al'obscurité (—> B5),
dors qu'elle est dilatée méme sous l'influence de
lalumiére en cas d'activation massive du systeme

sympathique (-> B6). Sil existe une Iésion dans la
zone de I'aire pretectale, les pupilles vont demeu-
rer dilatées a la lumiére, mais seront cependant
rétrécies au moment d'une accommodation proche
(dissociation lumiere-proximité, -> B7a, b).

Une perte du cortex visuel primaire (—> C)
conduit & une incapacité a prendre conscience des
stimuli visuels, bien que larétine, le thalamus ainsi
que les centres visuels sous-corticaux soient intacts
et que les réflexes pupillaires soient par exemple
maintenus (cécité corticae). Dans le cas de
|ésions du cortex visuel, on observe le phénomeéne
delavision aveugle : les patients sont capables de
désigner avec le doigt la direction d'éclairs lumi-
neux localisés, sans étre capables de prendre
conscience de ces éclairs. Cette capacité repose sur
les connexions des centres visuels sous-corticaux
avec les aires somatomotrices.

Des|ésions dans|es champs associatifs occipito-
lemporaux entrainent une incapacité de reconnaitre
les objets lobjectagnosie). les différentes formes
d'expression des visages et les mimiques (prosop-
agnosie) ou les couleurs (achromatopsie).

Des |ésions dans les champs d’association occi-
pito-panétaux peuvent entrainer une héminégli-
gence, l'ignorance des perceptions provenant
d'une moitié de I'espace et du corps. Elle est plus
marquée dans le cas des lésions de I'hémisphere
droit (négligence des objets du coté gauche) que
dans celui des lésions de I'némisphére gauche, car
I'némisphére droit joue un rdle majeur pour
I'orientation dans I'espace. De plus, les patients
sont souvent incapables de percevoir les mouve-
ments des objets (akinétopsie).

Par ailleurs, des lésions des ares associatives
visuelles provoguent souvent une difficulté de la
perception dans |'espace et en trois dimensions,
les objets sont pergus déformés (dysmeorphopsie,
métamor phopsie), trop petits (micropsie) ou trop
grands (macropsie). D'autres lésions provoquent
une asynthésie (incapacité a combiner les différen-
tes propriétés d'un objet).

S la connexion entre le cortex visuel et |'aire
39 et interrompue (-» p. 345), le patient ne peut
plus lire (alexie).






Troubles de l'audition

Les ondes sonores sont conduites du tympan a la
fenétre ovalepar lesosselets de l'oreille (> A). Le
mécanisme de transfert dans I'oreille moyenne
agit comme un convertisseur d'impédance : en son
absence, 98p. 100 de I'énergie sonore seraient
réfléchis a cause de la grande différence de résis-
tance aux ondes sonores que présentent I'air et le
liquide de I'oreille interne. Une ouverture de la
fenétre ovale va provoquer en méme temps une
fermeture de la fenétre ronde. Le tympan protege
en temps normal la fenétre ronde des ondes sono-
res extérieures et conduit I'énergie sonore directe-
ment sur la fenétre ovale. Les ondes sonores
peuvent également ére convoyées par les os de la
boite crénienne et stimuler ainsi I'oreille interne,
ce qui réclame une grande énergie sonore.

Lavibration de lafenétre ovale donne naissance
dans I'oreille interne & des ondes migratoires qui
vont d'abord se propager le long de la rampe ves-
tibulaire. La déformation de la cloison cochléaire
avec la membrane basilaire et I'organe de Corti en
un emplacement dépendant de la fréquence,
entraine une stimulation des stéréocils des cellules
ciliées internes et externes (-> B1) e provoque
I'ouverture de canaux K* dans leur membrane.
L’endolymphe, dans laguelle plongent les stéréo-
cils des cellules cillées (-> B2), présente une tres
forte teneur en K*, avec environ 150 mmol/l. Le
potassium provient des cellules épithéliales de la
strie vasculaire via un cotransport Na*-K*-2CI" e
laNa*-K* ATPese dans la membrane antiluminale
ou un canal potassique dans la membrane luminale
(= B3). L'ouverture de canaux potassiques dans
la membrane des cellules cillées déclenche un
influx de K* et une dépolarisation membranaire. La
dépolarisation déclenche, en particulier dans les
cellules ciliées internes, une libération de neuro-
transmetteurs. Les cellules ciliées externes, en s
contractant localement, renforcent I'onde propagée
et par |a méme I'excitation des cellules internes.

Causes d'une difficulté d'audition. La déchi-
rure du tympan, des |ésions des osselets ou le blo-
cage de |'appareil de transmission des sons, en
particulier lors d'une inflammation purulente de
I'oreille moyenne va affaiblir la transmission
jusqu'a la fenétre ovale. En cas de perforation du
tympan, la fenétre ronde n'est de surcroit plus iso-
lée. La conséquence est une difficulté d'audition
due a la conduction des sons. Tandis que la
conduction par l'air est atérée, la conduction
osseuse demeure normale (-> A).

Les cellules ciliées peuvent étre 1ésées par des
sons trop forts e une ischémie. Gréce a leur
contenu éevé en glycogene, eles peuvent cepen-
dant supporter une courte phase d'ischémie en uti-
lisant la glycolyse anaérobie. Les cellules ciliées

peuvent de plus étre atteintes par certains médica-
ments, qui Saccumulent dans I'endolymphe via les
stries  vasculaires, comme par exemple les
antibiotiques aminoglycosides ou le cisplatine. La
conséquence est une surdité de I'oreille interne
qui touche simultanément la transmission par I'air
et par la boite cranienne (-> B4). Dans ces condi-
tions, non seulement les ondes sonores sont dimi-
nuées, mais également la composante active de la
stimulation de la membrane basilaire, de sorte que
ladiscrimination entre les différentes tonalités éle-
vées est rendue plus difficile (> B5). Finalement,
une dépolarisation inappropriée des cellules ciliées
internes peut déclencher une sensation de bruit
(acouphenes ou tinnitus subjectifs). Ces bour
donnements peuvent aussi étre provoqués par une
stimulation inadéquate des neurones du nerf auditif
ou du cortex auditif.

Un épaississement de la membrane basilaire
atére les phénomeénes micromécaniques et parti-
cipe vraisemblablement a la surdité des gens
agés(->B1).

Une surdité de l'oreille interne peut également
provenir d'une altération de la Sécrétion de
I'endolymphe. Les diurétiques de I'anse, en cas
de surdosage, vont ainsi inhiber non seulement le
cotransport Na*-K*-2CI" rénal mais également
celui des voiesauditives. || existe de plus un défaut
génétique (rare) du canal potassique luminal. Ce
canal congitué de deux sous-unités (IsK/Kv, )
est également exprimé, entre autres, dans le coaur,
ou il participe a la repolarisation. Les conséquen-
cesd'une déficience delsK ou deKv, o, sont aussi
bien une surdité qu'une repolarisation ralentie du
muscle cardiague (intervalle QT alongé, syndrome
de Jervell-Lange-Nielson). Une dtération de la
réabsorption de I'endolymphe conduit également a
des difficultés d'audition : I'espace contenant
I'endolymphe se distend, et la relation entre la
membrane tectoriale et les cellules ciliées va s
rompre (hydropsie de I'endolymphe, -> B6)
Une augmentation de la perméabilité entre les
espaces endo- et périlymphal peut enfin étre res-
ponsable de la maladie de Meniére. caractérisée
par des accés de surdité et des vertiges (-» B7).
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Equilibre, nystagmus

Le maintien de I'équilibre nécessite des informa
tions sur les mouvements de I'endolymphe dans les
labyrinthes, sur la position des organes maculaires
(en relation avec la pesanteur), sur la position et la
tension des muscles, ainsi que sur l'image réti-
nienne en relation avec la capacité des muscles ocu-
lares (—>A). Lors d'une rotation de la téte, les
muscles des yeux vont étre mis en mouvement de
fagon & ce que reste avant tout sur la rétine une
image stable (->Al). Dés que le déplacement
maximal est atteint, I'odl et ramené par des
mouvements de rappel saccadés et vient fixer un
nouveau point de I'environnement (nystagmus
optocinétique). Les informations seront prises en
compte dans le noyau du vestibule et le cervelet.
Via le nerf oculomoteur €t le nerf abducteur, eles
influencent en retour les muscles oculaires. Une
perturbation du sens de I'équilibre peut étre due a
une iésion des labyrinthes et des organes maculai-
res (ischémie, traumatisme, infections de I'oreille
interne, maladie de Meniére [-> p. 328]), du cerve-
let (intoxications, déficience génétique, maladies
dégénératives, inflammations [—>p. 316]), du tha-
lamus (ischémie), et du cortex cérébral (ischémie,
épilepse [—1p. 338]). L'information erronée
entraine des mouvements inappropriés des muscles
oculaires (nystagmus) et entraine ainsi un déplace-
ment des objets environnants sur larétine (la piece
semble tourner). Il se produit des vertiges e, par le
biais dinteractions avec les neurones végétatifs,
des nausées et des vomissements. Cependant, lois
de la perte d'un organe de I'équilibration, ces trou-
bles seront vite compensés.

Odor at

Des cellules sensorielles situées dans la muqueuse
nasale permettent de distinguer les différentes clas-
ses d'odeur : fleurie, éthérée, musquée, camphrée,
putride, métalique et piquante. Leurs axones
aboutissent au bulbe olfactif & travers des ouvertu-
res de la lamina cribrosa (-> B). De 13, I'informa-
tion parvient au tubercule olfactif via le tractus
olfactif puis est véhiculée vers I'hypothalamus, les
corps amygdahens et via le thalamusjusqu'au cor-
tex cérébral (cortex frontal et insula). Le sens de
I'odorat est influencé par des troubles de la circu-
lation dans les voies externes, comme par exemple
lors d'un rhume, de malformations nasdes, la pré-
sence de corps étrangers ou de tumeurs, d'hémato-
mes ou d'abcés (hypo-osmie de conduction). La
sensibilité des cellules sensorielles est augmentée
par les oestrogénes et décroit avec I'age. Elle et
diminuée par certaines déficiences génétiques,
quelques produits pharmaceutiques (par ex., mor-
phine et cocaine), des toxines (par ex., poussiere

de ciment, plomb, cadmium, cyanure et composés
chlorés). Les axones des cellules sensorielles peu-
vent ére détruits par des fractures dans la région
de la lamina cribrosa. Les maladies neurodégéné-
ratives (maladie d'Alzheimer [-> p. 348], maladie
de Parkinson [-> p. 312 sqq. ]), desinflammations,
des tumeurs, I'acool, I'épilepsie (> p. 338) et la
schizophrénie (— p. 352) peuvent atérer le traite-
ment des sensations olfactives au niveau central
avec pour conséquences une diminution (hypo-
osmie) ou une absence de I'odorat (anosmie€), une
augmentation (hyperosmie), ou encore des sensa
tions olfactives inadéquates (parosmr) ou désa
gréables (cacosmie).

Go(t

Les récepteurs du golt situés dans la langue, le
palais et la gorge permettent d'apprécier les diffé-
rentes modaités gustatives : le sucré, I'acide, le
salé e |'amer. Les informations seront conduites
par le nerf facia (VI1), le nerf glossopharyngien
(IX) e le nerf vague jusqu'au noyau solitaire
(—>C). Aprésunrelais, lesafférencesvont projeter
via le thalamus jusqu'au cortex gustatif primaire
dans la région insulaire. Les récepteurs du goQt
peuvent étre lésés a la suite de déficiences généti-
ques ainsi que par certains médicaments (par ex ,
anesthésiques locaux, cocaine, pénicilline, strepto-
mycine) ou des rayonnements. Une hypothyroidie
diminue leur sengihilité. En cas de diabéte, la sen-
sibilité au sucré est réduite tandis que c'est la sen-
sihilité au sd qui est affectée en cas de carence en
adostérone. La conduction nerveuse peut étre
interrompue par des traumatismes, des tumeurs et
des réactions inflanmatoires. La corde du tympan
du nerf facial est exposée a ce danger en cas de
fracture du crane, d'inflammations, de blessures ou
d'opération de I'oreille, tandis que le nerf glosso-
pharyngien court un risque en cas d'ablation des
amygdales. La conduction centrale et le traitement
des informations peuvent é&re altérés par des
tumeurs, une ischémie ou une épilepsie. Les prin-
cipales conséquences sont une diminution (hypo-
gueusiel ou une absence du golt (agueusie) Il
peut également se produire une hypersensibilité de
I'appareil gustatif (hypergueusie), des sensations
inappropriées (paragueusie) ou désagréables
(dysgueusie).
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Troubles du systéme nerveux végeétatif

Les systémes sympathiques et parasympathiques
sont des régulateurs complémentaires de multiples
fonctions végétatives. En raison de maladies du
systeme nerveux végétatif, les deux systémes peu-
vent étre inactivés ou hyperactifs.

Le systeme sympathique peut ére activé par les
émotions, une chute de pression sanguine (par
ex., perte de sang, choc) et une hypoglycémie. De
plus, une tumeur des glandes surrénales (phéo-
chromocytome) peut synthétiser et libérer de
I'adrénaline. Enfin, certains produits pharmaceuti-
ques provoquent des effets sympathomimétiques.
En cas de douleur (-> p. 320), des réactions végé-
tatives secondaires seront déclenchées par I'activa
tion sympathique.

L'activation du sympathique (— A) conduit,
via les récepteurs p, & une augmentation de I'exci-
tabilité cardiague (bathmotropie), de la force
(inotropie) et de la fréquence cardiaques (chrono-
tropie), ainsi qu'a une accélération de la conduc-
tion des potentiels d'action (dromotropie). Via les
récepteurs (X[, les vaisseaux de la peau, des pou-
mons, des reins, de I'intestin et des organes sexuels
seront contractés, tandis que les vaisseaux du coaur,
des muscles et du foie seront dilatés par I'intermé-
diaire des récepteurs p,. Les effets circulatoires du
systéme sympathique aboutissent globalement &
une élévation de lapression artérielle, mais lapeau
et cependant péle en raison de la vasoconstriction.
Sous I'influence du systéme sympathique, lasécré-
tion de sueur (cholinergique) et de salive (p) va
étre stimulée, les cheveux dressés (muscles horri-
pilateurs ; o), les paupieres levées (muscles éléva
teurs de la paupiére ; o), €t les pupilles dilatées
(muscle dilatateur de la pupille ; a,). Les muscles
des bronches et de I'utérus seront dilatés (j3,).
L'activité des muscles de l'intestin est inhibée et
la contraction des sphincters de l'intestin et de la
vessie sera stimulée. La contraction du canal sémi-
nal et du cana déférent va déclencher I'§jacula
tion. Le systeme sympathique favorise |'apparition
des tremblements musculaires (frissons), stimule la
dégradation du glycogéne dans le foie et les mus-
cles (3,), la lipolyse (B,) ans que la Sécrétion de
glucagon. d'ACTH, de somatotropine €t de rénine.
Il inhibe entre autres la libération dinsuline et
d'histamine. Finalement, il favorise lamobilisation
des leucocytes et I'agrégation des thrombocytes.

Le tonus sympathique peut diminuer partielle-
ment ou complétement (rare) par dégénérescence
des nerfs végétatifs (« autonomie failure» ou
« hypotonie orthostatique idiopathique »). De plus,
certains produits pharmaceutiques vont bloquer
I'activité sympathique. Les conséquences sont
I'image en miroir de celles observées en cas d'acti-
vation sympathique exagérée. Les patients souf-

frent en particulier de chutes de tension, de troubles
fonctionnels des organes sexuels et de troubles de
la thermorégulation en raison de la baisse de la
sécrétion de sueur. Chez des patients sensibilisés
on peut observer un rétrécissement des voies res-
piratoires. Une diminution de l'innervation sym-
pathique de I'adl conduit au syndrome de Homer
avec un rétrécissement de lapupille et une paupiere
tombante (ptbse) ains qu'a un enfoncement du
globe oculaire (énophtalmie).

Une diminution d'activité du systéme para-
sympathique (par ex., par des blogueurs des
récepteurs cholinergiques) entraine une tachycar-
die et une dilatation des pupilles, une inhibition des
muscles des bronches, de I'intestin et de lavessie,
de I'érection (S) ou de la congestion vasculaire
(1), des sécrétions lacrymales, sdivaires, bronchi-
ques et gastro-intestinales. Dans le cas dune
action anticholinergique, sy ajoute encore une
inhibition de |a sécrétion de sueur.

Une rupture de lamoelle épiniere (paraplégie,
-> C) conduit secondairement a une perte des régu-
lations végétatives. On observe d'abord, comme
cela a éé décrit pour l'activité somatomotnce
(—>p.310), un choc spinal avec défaillance de
toutes les fonctions. En dessous de la Iésion, les
vaisseaux cutanés sont dilatés, et les fonctions
végétatives, comme par exemple la miction et la
défécation, sont absentes. En temps normal, laten-
sion de la paroi est évaluée par des récepteurs a
|'étirement (—> C). S cette tension atteint une
valeur sauil, la vidange de la vessie sera déclen-
chée par un centre de lamiction situé dans le pont
Apreés une section récente de la moelle, la miction
va donc étre bloquée. S la vidange de la vessie
n'est pas obtenue grace a une sonde, on aboutit a
un reflux vésical accompagné dinfections des
voies urinaires. Aprés 1-6 mois, les fonctions
végétatives vont cependant s rétablir gréce a la
formation de nouvelles synapses et a la sensihili-
sation des cellules privées dinnervation. En frap-
pant sur lapeau, il est lors possible de déclencher
un réflexe de vidange de la vessie (vessie automa-
tique). Le contrdle supraspina de la vidange de la
vessie n'est cependant plus possible






Lésions de I'hypothalamus

L'hypothalamus intégre les fonctions végétatives,
endocrines et somatomotrices de I’organisme. Les
neurones de I'hypothalamus sont nécessaires a
larégulation de diverses fonctions homéostasi-
ques, comme I'apport alimentaire, I'équilibre
hydrominéral, la régulation thermique et les ryth-
mes circadiens. De plus, ces fonctions sont, sdon
les cas, adaptées dans I'hypothalamus aux modé-
les de comportements innés comme par exemple
le comportement d'attaque ou de fuite, les compor-
tements alimentaires ou sexuels. Les programmes
nécessaires & chacun des modes de comportement
sont mis en réserve dans I'hypothalamus et sont
activés en cas de besoin essentiellement par I'inter-
médiaire des neurones du systéme limbique.

Des |ésions locdisées de I'hypothalamus peu-
vent survenir a la suite de tumeurs, de lésions
traumatiques ou d'inflammations et peuvent
entrainer des atteintes profondes des régulations
végétatives (> Al).

Une |ésion de la partie antérieure de I'hypo-
thalamus (y compris larégion préoptique) conduit
a des troubles de la régulation thermique €t des
rythmes circadiens (altération du noyau supra-
chiasmatique). Elle se manifeste en particulier par
une perte du sommell. De plus, la formation de
I'hormone antidiurétique et de I'ocytocine ains
que la sensation de soif seront atérées par des
|ésions des noyaux supraoptique ou paraventricu-
laire (voir ci-dessous).

Une lésion de la partie intermédiaire de
I'nypothalamus a de méme, pour conséquence
une dtération de la régulation thermique et de la
sensation de soif. Simultanément des troubles ali-
mentaires importants peuvent se produire: lors
d'une lésion des parties latérales du lobe intermé-
diaire de I'nypothalamus, la sensation de faim est
inhibée ; les patients n'ont aucun attrait pour la
nourriture (aphagie), se nourrissent de fagon insuf-
fisante et maigrissent (anorexie). Au contraire, la
lésion de la zone médiane de I'hypothalamus
entraine une boulimie (hyperphagie) et le dévelop-
pement d'une obésité, due a un apport dimentaire
hypercalorique Cependant I'anorexie ou la bouli-
mie ont rarement pour origine une lésion physique
de I'hypothalamus mais sont le plus souvent provo-
quées par des causes psychologiques (-» p. 26). En
cas de |ésion de la partie intermédiaire de I'hypo-
thalamus, il se produit par ailleurs des altérations
des émotions et de laformation des souvenirs.

Des lésions de la partie postérieur* de
I'hypothalamus conduisent, en plus de troubles
végétatifs et émotionnels complexes, a des altéra-
tions de la poikilothermie, & la somnolence et aune
perte des souvenirs.

A I'occasion d'une |ésion des différentes parties
de I'nypothalamus, on peut aboutir a une alté-
ration de la sécrétion des hormones hypo-
physaires, entralnant ains une perturbation des
paramétres périphériques régulés par ces hormones
(> A2). La conséquence d'une perte de la sécré-
tion dADH e, par exemple, un diabéte insipide
au cours duquel lerein n'est plus capable de former
une urine concentrée et vaéiminer jusqu'a 20 litres
d'urine par jour (-» p. 160).

Une atération de la libération des gonadotro-
phines peut entrainer un hypo- ou un hyperfonc
tionnement des glandes endocrines périphériques
Une augmentation de la libération des hormones
sexuelles peut conduire & une maturité sexuelle
précoce (puberté précoce), une diminution de cette
sécrétion peut entrainer un retard de la maturation
sexuelle et une infertilité (-> p. 272 sqq.).

Les hormones sexuelles, I'normone de crois-
sance (somatotropine ; -> p. 262) et I'normone thy-
roidienne (régulée par la thyrotropine ; -> p. 280
sqq.) stimulent la croissance en longueur. Une
diminution de la concentration de ces hormones
ralentit la croissance ; il faut noter cependant
qu'une diminution de la sécrétion des hormones
sexuelles retarde la fermeture de épiphyses et peut
donc conduire finalement & une taille importante en
dépit de la lenteur de la croissance. Par l'intermé-
diaire du cortisol, I'ACTH (corticotropine) inhibe
la croissance en taille.

L'hormone de croissance, I'hormonethyroidienne
et les hormones du cortex surréndien (régulées par
I'ACTH ; ->p. 268 sqq.) touchent essentiellement le
métabolisme. Une dtération de la libération de ces
hormones peut entrainer avec ele des troubles méta-
boliquesmassifs. Leshormonesdu cortex surrénalien
¢t les hormones thyroidiennes exercent de plus une
influence profonde sur lacirculation. Les hormones
glucocorticoides ont enfin une action importante sur
les cellules sanguines: dles provoquent une aug-
mentation des érythrocytes, des thrombocytes et des
granulocytes neutrophiles et diminuent le nombre des
lymphocytes, des plasmocytes et des granulocytes
éosnophiles. Ds influencent donc le transport de
I'oxygene dans le sang, la coagulation sanguine et les
défenses immunitaires (-» p. 268 sqa.}.






Electroencéphalogramme (EEG)

Lors des variations de leur potentiel de membrane,
les neurones du cortex cérébral générent ala sur-
face du crane des champs électriques variables qui
peuvent étre enregistrés avec des électrodes appro-
priées. L'éectroencéphalogramme (EEG) procure
des informations treés intéressantes sur le fonction-
nement des neurones et a donc acquis en pratique
clinique une grande importance. Comme dans le
cas de |'électrocardiogramme (—> p. 184), I'EEG
dépend du nombre de cellules ayant généré au voi-
sinage de |'électrode de dérivation un dipdle
orienté de la méme fagon.

Les variations du potentiel a la surface du cor-
tex reposent en grande partie sur les potentiels
postsynaptiques au niveau des dendrites des
cellules pyramidales (-> A). Les potentiels post-
synaptiques ont certes une amplitude inférieure a
celle des potentiels d'action, mais ils durent nette-
ment plus longtemps. Comme les cellules pyrami-
dales sont orientées perpendiculairement a la
surface du cortex, €elles générent beaucoup plus
facilement, a l'occasion d'une activité locale, un
dipdle dirigé vers la surface, que les autres cellules
du cortex, et jouent donc un réle plus important
dans le potentiel de surface. Comme elles sont en
plus toutes orientées parallélement les unes aux
autres, les variations de méme sens du potentiel de
cellules pyramidales voisines vont sadditionner. Il
ne faudra donc attendre des oscillations de I'EEG
que lorsque plusieurs cellules pyramidaes situées
au voisinage de I'dectrode de dérivation sont
dépolarisées en méme temps, ou que survient une
excitation synchronisée.

Pendant un potentiel postsynaptique excitateur
un flux de Na* pénétre dans la cellule et laisse der-
riere lui localement un potentiel extracellulaire
négatif (> Al). La dépolarisation induit un efflux
de K* lelong du reste de lamembrane cellulaire, qui
engendre a nouveau un potentiel extracellulaire
locd positif. S une synapse excitatrice Située a
I'extrémité apicde dun dendrite est activée
I'espace extracellulaire dans cette région et relati-
vement négatif, mais au contraire relativement pos-
tif alabase du dendrite (pour simplifier, I'efflux de
K* n'a été représenté qu'en un seul emplacement).
Ce phénomene va générer un dipdle qui va conférer
alasurface un caractére négatif. Lesfibres commis-
surales provenant de 'autre hémisphére cortical et
du thalamus non spécifique forment, surtout en sur-
face, des synapses excitatrices ; une stimulation de
cesfibres conduit donc aune résultante négative au
niveau de I'électrode de surface (-> Al). Inverse-
ment, I'activation des fibres spécifiques tfwlamo-
conicales conduit plut6t a un caractere positif de la
surface (-> A2), car dles agissent a proximité du
corps cellulaire mais aussi plus profondément dans

le cortex cérébral. Une inhibition dans larégion du
corps cellulaire vathéoriquement aboutir aun carac-
tére négatif de la surface, mais ce phénoméne et
trop faible pour étre enregistré & la surface du créne
(= A3).

Les neurones du thalamus, qui simulent les cel-
lules pyramidales du cortex, présentent une activité
rythmique en raison de phénomeénes de rétrocontrdle
négdtif (> A4). Lerythme seratransmis aux cellules
pyramidales par des voies thadamocorticaes, et I'on
observe que plusieurs cellules pyramidales peuvent
étre stimulées en méme temps par un méme neurone
thalamique. Les |ésions sous-corticales seront donc
souvent plusvisiblessur letracé EEG quedes|ésion”,
corticales de petite tallle.

Un critere dimportance diagnostique dans
I'analyse d'un tracé EEG est la fréquence des
ondes enregistrées (-> B1). Chez un adulte, al'état
de veille et les yeux ouverts, on observe essentiel-
lement des ondes (i (14-30 Hz). Les yeux fermés
apparaissent les ondes a plus lentes (8-13 Hz). On
n'observe pas chez l'adulte & I'état de veille
d'ondes encore plus lentes comme les ondes A (4-
7 Hz) ou les ondes 8 (0,5-3 Hz), celles-ci ne sont
visibles que chez les enfants et les adolescents
Chez I'adulte elles apparaissent en particulier dans
les phases de sommeil profond (-» p. 340). Certai-
nes maladies du cerveau peuvent provoquer un
ralentissement de la fréguence (empoisonnement
par des somniféres, démence, schizophrénie) ou
une accélération (alcoolisme, psychose maniaco-
dépressive).

L'EEG présente une importance particuliére
pour le diagnostic d'une épilepsie, qui s mani-
feste par une stimulation synchronisée massive des
neurones corticaux (—> p. 338). On observe acette
occasion une activité de pointes plus importante
(spikes, —> B2) ou des complexes ondes-pointes
(spike-waves, —> B3).

La mort du cortex céréoral (mort cérébrale)
fait disparaitre toute activité éectrique, et donne
un éectroencéphalogramme « plat ».






Epilepsie

Une crise d'épilepsie est déclenchée par une stimu-
lation massive, spontanée et synchronisée de
populations de neurones importantes et conduit
aune activation locae ou généralisée des fonctions
motrices (crampes), sensorielles (impressions sen-
sorielles), végétatives (par ex., flux de sdive) ou
complexes (cognitives ou émotionnelles) (-> A).

Les épisodes épileptiques peuvent se produire
localement, par exemple dans le gyrus précentral
gauche, dans larégion ou se trouvent les neurones
qui contrdlent le pied droit (crise partielle). De la
ils peuvent aussi se répandre sur latotalité du gyrus
précentral (crise dite de Jackson). Les crampes
cloniques vont se répandre en partant du pied droit
pour e généraliser atoute lapartie droite du corps,
sans que le patient ne perde conscience. Cepen-
dant, § les crampes touchent également l'autre
moitié du corps, le patient va perdre connaissance
(cnse partielle avec une généralisation secondaire).
Les crises primaires généralisées sont accompa
gnées d'une perte de conscience. Certains épisodes
peuvent auss provoquer des pertes de conscience
isolées (absences).

Le phénoméne déclencheur est une dépolarisa
tion paroxysmique d'un neurone isolé (paroxys-
mal depolarisation shift, PDS). Il est provoqué par
I'activation de canaux calciques (—>A1l). L'influx
de Ca' ouvre d'abord des canaux ioniques non pé-
cifiques et provoque ainsi une dépolarisation mas-
sive. Celle-ci et terminée par |'ouverture de canaux
K* et CI” activés par le C&'. Il s produit une crise
d'épilepsie lorsqu'un nombre suffisant de neurones
Vvoisins sont excités. Les causes ou les facteursfavo-
risants sont en particulier des défauts génétiques
(entre autre des canaux K*), des anomalies de for-
mation du cerveau, des traumatismes craniens (cica
trices giiales), des tumeurs, des hémorragies ou des
abcés. D'autres événements comme une intoxica-
tion (entre autres par I'acool), des inflammations ou
une fievre, un gonflement ou un rétrécissement ce-
lulaires, une hypoglycémie, une hypomagnésémie,
une hypocalcémie, un endormissement, une isché-
mie ou une hypoxie et des stimulations répétées (en
particulier des édlairs lumineux) peuvent favoriser
ou déclencher une crise. Une hyperventilation peut
par le biais d'une hypocapnie et d'une vasoconstric-
tion céréorae provoguer une hypoxie et favoriser
ang lasurvenue dune crise. Enfin, les crises d'épi-
lepsie sont fréquentes au cours d'une grossesse.

L'excitation d'un neurone ou la propagation de
I'excitation au neurone voisin sont favorisées par
une s&rie de mécanismes cellulaires.

Les dendrites des cellules pyramidales du cor-
tex possedent des canaux calciques voltage-
dépendants, qui souvrent lors de la dépolarisation
et vont donc la renforcer. En cas de |ésions des

neurones ces canaux calciques seront exprimés de
fagon plusimportante. |1s sont inhibés par le Mg**
s bien qu'une hypomagnésémie favorise donc
I'ouverture des canaux (- A2). Une augmentation
de la concentration extracellulaire de K* diminue
I'efflux de K* & travers les canaux potassiques,
exerce auss une action dépolarisante et stimule
donc également I'activation des canaux Ca**.

Les dendrites des cellules pyramidales seront de
plus dépolarisés par le glutamate provenant des
synapses excitatrices (-» A3). Le glutamate agit
entre autres sur un cana cationique imperméable
au Ca' (canal AMPA), et un canal cationique per-
méable au Cd' (cana NMDA). Le cand NMDA
est en temps normal bloqué par le Mg". La dépo-
larisation déclenchée par I'activation du canal
AMPA |éve cependant le blocage par le magné
sium (coopération entre les deux canaux). Une
carence en Mg** e une dépolarisation favorisent
auss |'ouverture du canal NMDA.

Le potentiel de membrane du neurone est en
temps normal maintenu par des canaux IC a
condition que le gradient potassique soit suffisant
de part et d'autre de la membrane. Ce gradient est
engendré par la Na*-K* ATPase (-» A4). Une
carence énergétique (due par exemple a un man-
que d'oxygene ou une hypoglycémie) dtere la
Na*-K* ATPase et favorise donc la dépolarisation
de lacellule.

Les dépolarisations sont normalement réduites
par des neurones inhibiteurs, qui activent via, entre
autres, le GABA des canaux K* et/ou Cl' (> AS)
Le GABA est synthétisé par la glutamate décar-
boxylase, un enzyme qui nécessite le pyridoxal-
phosphate comme coenzyme (vitamine By). Une
carence envitamine B, ou une diminution de 'affi-
nité de I'enzyme pour la vitamine B, (déficience
génétique) favorise le déclenchement d'une épilep-
se. Une hyperpolarisation des neurones thalami-
ques peut augmenter la sensibilité des canaux Ca'
de type T et favoriser ans le déclenchement
d'absences.






Troubles du sommeil

Le sommeil normal réclame la mise en jeu simul-
tanée de plusieurs structures cérébrales, entre
autres les loci coeruleus et subcoeruleus (transmet-
teur : noradrénalme), le noyau du raphé (séroto-
nine), le noyau du tractus solitaire et des neurones
dans I'nypothalamus. Une lésion du noyau sub-
coeruleus conduit & une perte du sommeil REM
(voir ci-dessous), une lésion du raphé ou de la
partie antérieure de I'hypothalamus a une perte
transitoire du sommeil, une Iésion de la partie pos-
térieure de I'hypothalamus a une somnolence.
L'excitation du noyau du tractus solitaire (par ex.,
due a un étirement de I'estomac) entraine une fati-
gue. Le sommeil est de plus étroitement dépendant
des rythmes circadiens : une altération du noyau
suprachiasmatique, qui donne le rythme au
niveau central, provogue des endormissements
irréguliers et des difficultés de réveil. Le réveil est
déclenché par le systéme réticulé activateur
ascendant, qui relie la formation réticulée a des
parties plus lointaines du cerveau via les noyaux
intralaninaires du thalamus (— A). La perte des
noyaux intralaminaires du thalamus (par ex., a
la suite d'une ischémie) provogque une somno-
lence. Une désynchronisation entre |'activité sous-
corticale et le sommeil cortical est vraisemblable-
ment & l'origine du somnambulisme.

Des troubles de larégulation respiratoire durant
le sommeil ont é#é rendus responsables de la mort
subite du nourrisson tsudden infant death) et de
I'apnée du sommeil observée chez I'adulte. Une
alcalose métabolique va favoriser I'apnée du som-
meil. De plus, la diminution du tonus musculaire
durant le sommelil favorise un collapsus des voies
respiratoires, |'apnée et I'nypoxie.

En temps normal, on traverse pendant le som-
mell plusieurs phases dintensité variable (-» B).
De fagon classique s produisent cing phases de
sommeil REM (rapid eye movement, rouge), a
I'occasion desquelles des salves d'excitation issues
du tronc cérébral déclenchent des soubresauts
dans les muscles jusque-la hypotoniques. Avant
datteindre le sommeil REM, plusieurs stades de
sommeil non REM (NREM) doivent étre franchis,
au cours desquels on observe une corrélation entre
la profondeur croissante du sommell et la diminu-
tion des fréquences sur le tracé EEG. Lors d'une
prise chronique de somniféres, le sommeil NREM
devient moins profond et I'on n'observe plus que
quelques périodes de sommell REM isolées.

Pendant les phases d'éveil vont saccumuler des
facteurs somniféres endogénes, comme les sieep
inducing peptides, qui seront a nouveau dégradés
pendant le sommeil. La formation de ces peptides
du sommeil est vraisemblablement stimulée par la
sérotonine, en effet, I'inhibition de la synthése, de

la écrétion ou de I'action de la sérotonine (par ex
par un médicament antihypertenseur, la réserpine
conduit @ un manque de sommeil.

Les sieep inducing peptides générent une
«incitation au sommeil » (incitation au sommeil
NREM ou tendance au slow wave sieep, -> C1)
L'incitation nette sobtient en faisant la différence
entre la tendance au sommell (violet) et la valeur
inverse de latendance au sommeil REM (vert), qui
suit un rythme circadien un peu comme la tempg-
rature corporelle et des paramétres semblables de
I'organisme comme la disponibilité a I'activité et
a l'excitation.

Lors d'un changement de fuseau horaire (et
lag, > C2) ou chez les travailleurs postés, le
rythme circadien oscille d'abord dans la phase ini-
tiale. Sil y araccourcissement du jour I'endormis-
sement & I'heure locale tombe souvent un moment
ol I'envie nette de dormir est trop faible. En cas
dalongement du jour, l'envie de dormir Sest
accrue durant la période de vellle plus importante,
et I'endormissement ala « bonne » heure n'est pas
un probléme. La continuation du rythme circadien
provogue cependant un réveil prématuré

L'endormissement est de plus perturbé par ce
que I'on appelle « delayed sieep phase insomnia »
(-> C3), dont l'origine est un rythme circadien
rigide qui ne peut pas étre raccourci. Si lamise au
lit seffectue trop t6t I'envie de dormir est encore
trop faible. Lors d'une chronothérapie. le patient
est soumis a un rythmejournaier allongé (27 heu-
res) jusqu'a ce que le rythme circadien désiré soit
obtenu.

Les dépressions (-> C4) diminuent vraisem-
blablement la synthese des peptides induisant le
sommeil via une carence en sérotonine (-> p. 350),
cequi entrefne une diminution de'envie de dormir
(rouge) et des difficultés d'endormissement. Une
privation de sommeil va augmenter le lendemain
la tendance au sommeil, permettant d'atteindre un
sommeil normal.

Une éévation du niveau d'excitation rend
plus difficile I'endormissement et réduit la durée
du sommeil (-> C5). La peur d'une insomnie aug-
mente le degré d'excitation et a donc une action
contreproductive.






Conscience

Seule une partie de l'information qui atteint notre
cerveau nous est connue. Lateneur de la conscience
est mise en réserve dans des ares corticales asso-
ciatives spécidistes (-> p. 346). La perception
consciente nécessite non seulement la transmission
des afférences spécidisées au cortex cérébral mais
aussi une activation non spécifique via le systeme
réticulé activateur ascendant, stimulant d'autres
parties du cerveau via les neurones de laformation
réticulée et par l'intermédiaire des neurones intra-
laminaires du thalamus (-> A).

Lalésion de parties importantes du cortex céré-
bral et/ou une perte du systéme réticulé activateur
ascendant provoquent des pertes de conscience.
Les causes primaires influencent finalement I'exci-
tabilité neuronale dans les structures que nous
venons de citer. Une ischémie (par ex., occlusion
athérosclérotique d'un vaisseau) ou une hypoxie
(par ex., étouffement) (> A1) altérent I'excitabilité
directement ou via un gonflement cellulaire : un
gonflement des cellules gliales perturbe entre autres
leur capecité acapter lesions K* et donc amaintenir
faible la concentration extracellulaire de K*, ce qui
touche indirectement I'excitabilité neuronale. Les
tumeurs, les abces, les hémorragies et les trauma
tismes agissent également en partie via une isché
mie e une hypoxie (->Al). Ils augmentent la
pression mtracérébrale et réduisent le débit sanguin
cérébral via un rétrécissement des vaisseaux.
L'hypoglycémie diminue également I'excitabilité
en partie via un gonflement cellulaire (> A2). De
plus, I'nyponatrémie e I'anmoniague (NH,*) agis-
sent également par ces mécanismes : |'augmenta-
tion de laconcentration en NH," accompagnant une
encéphalopathie hépatique (->p. 174) provoque
dans les cellules glides la formation de glutamine
a patir 4’ o-cétoglutarate €t de glutamate ; I'accu-
mulation de glutamine entraine un gonflement de
ces cellules, qui vont dors chercher a atténuer ce
gonflement en libérant des osmolytes. En spectro-
scopie RMN on peut dors voir une baisse de la
concentration cérébrale dinositol. Lorsque cette
possibilité de compensation est épuisée on aboutit
a la perte de conscience.

L 'excitabilité des neurones peut par ailleurs ére
dtérée par une épilepsie (-> p. 338), une hyperos-
molarité (hypematrémie, hyperglycémie; ->A3)
ans que par des troubles de I'équilibre éectrolyti-
que (Ga', Mg', HPO,™) et acidobasique (-> A4).
L'urémie (en cas d'insuffisance rénale) et le diabéte
detype 1 agissent en partie viades modifications de
I'osmolarité extracellulaire et de la composition en
électrolytes. Un grand nombre de substances peu-
vent atérer 'excitabilité dans le systeme réticulé
ascendant activateur (-» A5), comme les antagonis-
tes des récepteurs NMDA, I'dcoodl, les narcotiques,

les neuroleptiques, les anticonvulsivants, les inhibi-
teurs de la Na*-K* ATPase (glycosides cardiagues),
les métaux lourds, etc. Des exces énormes ou des
carences hormonales (T,, T,, PTH, hormones du
cortex surrénalien, phéochromocytome) ainsi que
des stimulations neuronales massives (par ex., par
la douleur) ou des maadies psychiques (schizo-
phrénie) peuvent conduire a une perte de conscience
(->A6). Findement, |'excitabilité neuronale peut
ére perturbée, jusqu'a conduire a une perte de
conscience, par une hyperthermie, une hypothermie,
des Iésions mécaniques ou inflammatoires et des
maladies neurodégénératives (-> A7).

La perte de conscience peut étre divisée en dif-
férents stades (> A) : lors d'une somnolence, le
patient peut encore séveiller et parler. La stupeur
correspond au stade oul le patient peut encore étre
réveillé, ce qui n'est plus possible lors d'un coma
Dans un coma dépassé, |es fonctions vitales ont en
plus disparu (arrét respiratoire).

Un trouble particulier de la conscience est ce
que I'on appelle le « split brain » (-> B). La for-
mation d'une activité consciente unitaire nécessite
lacommunication entre les deux hémisphéres céré-
braux. Elle seffectue par l'intermédiaire de fibres
commissurales importantes passant a travers le
corps caleux et la commissure antérieure. Chez
des patients avec des épilepsies non traitables, les
fibres commissurales étaient autrefois sectionnées,
interrompant ans la communication entre les
deux moitiés du cerveau. Les deux parties du cer-
veau sont maintenant conscientes de choses diffé-
rentes: s l'on dépose un objet (par ex., une
cocotte) dans la main droite du patient ou dans son
champ visuel drait, il sera capable de la nommer
S cet objet est déposé dans sa main gauche ou pro-
jeté dans son champ visuel gauche, le patient
pourra certes reconnditre |'objet et trouver, par
exemple, avec lamain gauche le couvercle corres-
pondant, mais ne sera plus capable de donner son
nom.






Aphasies

La parole et la compréhension du langage sont des
fonctions prises en charge par des parties impor-
tantes du cortex cérébral s bien que des lésions
situées dans différentes parties du cerveau peuvent
entrainer des perturbations du langage et de
compréhension.

De fagon simplifiée, le langage parlé sera
d'abord pergu dans le cortex auditif primaire (vio-
let) puis interprété dans I'aire sensorielle de Wer-
nicke (bleu clair ; > A). Les mots écrits seront
conduits viale cortex visuel primaire (bleu-gris) e
secondaire (bleu-vert) jusqu'al‘aire 39, qui intégre
les perceptions acoustique, optique et sensorielle.
Lorsque I'on écrit, le cortex prémoteur sera activé
viale faisceau arqué, et activeraen retour le cortex
moteur, par l'intermédiaire des ganglions de la
base e du thalamus. Chez les droitiers, les struc-
tures impliquées sont localisées principalement
dans la moitié gauche du cerveau, et les troubles
du langage (aphasies) sont presque toujours la
conséquence de Iésions de I'hémisphere gauche.

Chacune des structures citées peut disparaitre,
alasuite d'une lésion traumatique ou d'une isché-
mie. Sdlon l'aire du cerveau atteinte, se manifeste-
ront selon les cas des atérations aux propriétés
distinctes.

L'aphasie de Broca a pour origine une lésion
du centre moteur de la parole dans la région de
I'aire 44 et des régions voisines 9, 46 e 47. La
parole spontanée n'est pas fluide, est grammati-
quement erronée et les patients, de fagon typique,
communiquent avec des mots isolés. Ils sont éga
lement incapables de repéter. La compréhension
du langage n'est pas ou peu affectée. En généra,
les patients ne peuvent pas écrire normalement.
Dans le cas d'une Iésion spécifique de I'aire 44, la
capacité d'écrire est cependant maintenue. Ce trou-
ble rare est donc désigné sous le terme d'aphémie.

L'aphasie de Wernicke est une conséquence
d'une lésion dans larégion sensorielle de laparole,
Cest-a-dire dans la partie postérieure du gyrus tem-
pord ou du cortex auditif associdif (are 22) et/ou
dans le gyrus supramargina (aire 40). Chez oes
patients, la compréhension de la parole est dtérée,
et ils perdent donc égaement la capacité de répéter.
La parole spontanée est facile, de temps a autres les
patients parlent sans sarréter (logorrhée). A cette
occasion, ils peuvent commettre des erreurs phoné-
tiques ou sémantiques (paraphasie) ou utiliser des
mots nouveaux (néologismes).

Dans I'aphasie de conduction, la liaison entre
les centres sensoriels et moteurs de la parole (fais-
ceau arqué) est interrompue. La parole est asée
(cependant  paraphasique), la compréhension des
mots est bonne. La capacité d'associer des mots e,
cependant, compléetement perturbée. Les patients ne

sont pas non plus capables de lire a haute voix, bien
qu'ils comprennent le texte lu.

Dans I'aphasie globale (Iésion du centre sen-
soriel et du centre moteur de la parole, par exemple
a la suite dune occlusion de l'artére céréorde
moyenne), aussi bien la parole spontanée que la
compréhension du langage sont altérées.

L'aphasie anomique est la conséquence d'une
|ésion des lobes temporaux, dans la région du
gyrus médian et inférieur. Le patient parle prati-
quement normalement et sa compréhension du lan-
gage est maintenue, mais il a des difficultés a
trouver le mot juste pour certains objets.

Dans le cas des aphasies achromatiques
(Iésion de la partie inférieure des lobes tempo-
raux), le malade ne connait pas le nom des couleurs
(bien qu'il connaisse parfaitement les couleurs et
soit capable de classer des objets en fonction de
leur couleur).

L'aphasie transcorticale motrice est la consé-
quenced'unelésion danslapartieinférieure du lobe
frontal antérieur a proximité du centre de la parole
de Broca La parole spontanée est donc fortement
perturbée bien que la compréhension de la parole
s0it normale et qu'ils soient capables de répéter.

L'aphasie transcorticale sensorielle survient
apres une |ésion dans le cortex associatif temporo-
pariétal, a proximité du centre de la parole de Wer-
nicke ou bien dans I'aire 39. Les gens peuvent
parler aisément et répéter ce qu'ils entendent. Ils
présentent cependant des difficultés a comprendre
certains mots ou a les trouver et ne peuvent ni lire
ni écrire.

Une aphasie sous-corticale se produit aprés
des |ésions dans la région des ganglions de la base
(en particulier le noyau caudé) et du thalamus. 11
< produit a cette occasion des troubles transitoires
de la compréhension du langage et des difficultés
a trouver ses mots.






Troubles de la mémoire

On distingue deux formes de mémoire : lamémoire
explicite, déclarative (sémantique ou épisodique)
conserve les informations qui devront étre rappelées
de fagon consciente (-> Al). Elle est par exemple
nécessaire pour reconnaltre des choses déterminées
(des pommes, des animaux, des visages..). La
mémoire implicite, procédurale (-> A3) ne néces-
site aucune activation consciente pour stocker et res-
tituer des informations.

Lors de la formation de la mémoire déclara-
tive (—>A1) l'information parvient d'abord via
|'aire sensorielle primaire correspondante (par ex.,
le cortex visuel primaire) au cortex associatif cor-
respondant (par ex., le cortex visuel secondaire).
De lail aboutit, viale cortex entorhinal, al'hippo-
campe, qui est absolument indispensable au stoc-
kage a long terme du contenu de la mémoire
déclarative. Grace a des structures du diencéphale,
du télencephale basai et du cortex préfronta,
I'impression sera stockée de nouveau dans le cor-
tex associatif. Le contenu de la mémoire sera de
cette fagon transféré, par le biais de la mémoire
sensorielle, dans la mémoire a court terme qui
ne peut retenir les souvenirs que pendant quelques
secondes a quelques minutes. Le contenu de la
mémoire peut étre transfére, en particulier gréce a
des exercices, dans la mémoire a long terme
(->A2), en ce qui concerne ces exercices, il n'y a
aucune condition nécessaire pour laformation d'un
souvenir de longue durée.

Le transfert dans la mémoire a long terme est
essentiellement empéché par des lésions dans les
régions que nous venons de citer, dues a des mala
dies neurodégénératives (par ex., maadie d'Alzhei-
mer, — p. 348), & des atteintes traumatiques, a une
ischémie, al'alcool, au monoxyde de carbone ou a
des atteintes inflanmatoires. De surcroit, lamiseen
mémoire peut étre interrompue transitoirement par
un électrochoc. Le neurotransmetteur le plusimpor-
tant de I'hippocampe et le glutamate (récepteurs
NMDA). Laformation des souvenirs serafavorisée
par lanoradrénaline et I'acétylcholine (récepteurs
nicotiniques).

Une lésion de I'hippocampe ou des voies ner-
veuses efférentes entraine une amnésie antéro-
grade (> A2) : apartir du moment de la Iésion,
les patients touchés ne peuvent plus former de nou-
veaux souvenirs déclaratifs. Ils se souviennent des
événements qui ont eu lieu avant ce moment, mais
plus du contenu de la mémoire qui a été constituée
apreés la lésion.

Il se produit une amnésie rétrograde (-> A2),
avec perte de l'information déja stockée, en cas
datérations des régions correspondantes du cor-
tex associatif. Selon I'importance de la Iésion et sa
localisation, la perte pourra étre réversible ou irré-

versible. Dans le premier cas, les patients perdent
certes le contenu de la mémoire mais ils peuvent
cependant le récupérer. En cas de perte irréversi-
ble, les patients ne peuvent plus rappeler le contenu
correspondant.

Un trouble fonctionnel bilatéral transitoire de
I'hippocampe peut déclencher une amnésie antéro-
grade et rétrograde (amnésie globaletransitoire, de
quelquesjours ades années). Dans le syndrome de
Korsakow (fréquent chez les alcooliques), s produi-
sent simultanément une amnésie antérograde et une
amnésie rétrograde. Les sujets ateints essayent sou-
vent de combler leslacunes dans leurs souvenirs par
leurs propres affabulations.

La mémoire procédurale (implicite ; -> A3)
n'est pas atérée par des lésions hippocampiques.
Elle permet l'imprégnation, |'apprentissage de
tours de mains, la sensibilisation, |'accoutumance
et le conditionnement. Sdlon la tache, le cervelet.
les ganglions de la base, I'amygdale et les aires
corticales seront impliqués. Lors de I'apprentis-
sage de tours de mains, le cervelet et les gan-
glions de la base jouent un réle important. Les
afférences correspondantes parviennent au cervelet
vial'olive et le noyau du pont. La capacité de stoc-
kage du cervelet peut étre perdue a la suite d'une
|ésion toxique, de maladies dégénératives et de
traumatismes. Les projections dopaminergiques de
la substance noire participent également a la mise
en place de la mémoire procédurale.

L'amygdale joue un role essentiel lors du
conditionnement des réactions d'angoisse. Elle
recoit des informations provenant du cortex et du
thalamus et influence les fonctions motrices et
végétatives (par ex., tonus musculaire, battements
cardiaques, chair de poule) par le biais de la for-
mation réticulée et de I'hypothalamus. L'isolement
des amygdales (traumatismes, opioides) abolit les
réactions dangoisse. L'ablation hilatérale des
amygdales, d'une partie de I'hippocampe et des
lobes temporaux entraine, en plus de I'amnésie, un
comportement dépourvu d'inhibition (syndrome
de Kldver-Bucy).






Maladie d'Alzheimer

Lamaladie d'Alzheimer, laforme laplus fréquente
de démence (70p. 100), est favorisée par des pré-
dispositions génétiques. La maladie n'est cepen-
dant ni génétique ni unique. Une des formes
particuliérement sévéres de lamaladie d'Alzheimer
et transmise génétiquement de fagon autosomique
dominante. Dans lesfamilles dont certains membres
sont atteints par la maladie d'Alzheimer, il est pos-
sible de trouver des anomdies sur les chromosomes
1, 12, 14,19 ou 21. Le géne défectueux situé sur le
chromosome 19 code pour I'apolipoprotéine E
(apoE 4), le géne touché sur le chromosome 21 code
pour une protéine (précurseur p-amyloide) dont la
dégradation donne des peptides plus petits : peptides
amyloides. Ceux-Ci peuvent sagréger spontané
ment pour former des fibrilles protéiques de grande
taille(7-10nm, —> Al). Lesfibrilles amyloidesfor-
ment aleur tour des agrégats d'un diametre de 10 a
plusieurs centaines de itm (plagues séniles), sou-
vent retrouvées dans le cerveau des patients atteints
de la maladie d'Alzheimer (— A2). Les plagues
contiennent en plus du dépdt amyloi'de extracellu-
laire, des axones et des dendrites déformés conte-
nant des neurofibrilles intracellulaires anormales.
La formation de ces éléments atypiques du cyto-
squelette entraine souvent la dégénérescence du
neurone (voir ci-dessous).

Certaines mutations du gene du précurseur p-
amyloide favorisent la formation des plagues sent-
ies. Les dépots amyioides peuvent de plus survenir
sous I'influence d'autres facteurs, génétiques ou
externes. On présume par exemple que des toxines
peuvent pénétrer via le nerf olfactif et déclencher
lamaladie. Des dépdts amyloides seront également
observés chez des patients présentant une trisomie
21 (syndrome de Down), qui est en méme temps
associée a une démence.

Les fibrilles p-amyloides vont réagir a la sur-
face cellulaire avec desrécepteurs RAGE (receptor
for advanced glycation products) et scavenger
receptor (RA), cequi entraine laformation de déri-
vés réactifs de I'oxygeéne, qui vont vraisemblable-
ment augmenter ta concentration intraneuronale en
Ca* via une dépolarisation de la membrane cellu-
laire e une activation des récepteurs NMDA
(> A3). Les dérivés reactifs de I'oxygene et I'aug-
mentation du Ca** intracellulaire vont provoquer la
mort neuronale. L'activation des récepteurs RAGE
et RA sur les cellules de lamicroglie (—> A4) sti-
mule la formation ou la libération de NO, de pros-
taglandines, d'excitotoxines, de cytokines, du TNF
P (tumor necrosis factor), du TGF-p, (transfor-
ming growth factor) et du bFGF (basic fibroblast
growthfactor) et conduit & une réaction inflanma
toire, qui va en méme temps favoriser la mort des
neurones. L'augmentation de la concentration de

linasitol, un osmolyte, va de plus contribuer a une
dtération de la régulation du volume cellulaire.

La perte des neurones sera accélérée par une
carence en NGF (nerve growth factor) ou en récep-
teurs du NGF, et peut étre ralentie par le NGF.

Les neurones cholinergiques du nucleus basalis
de Meynert, de I'hippocampe (en particulier CA1
et subiculum) et du cortex entorhinal sont particu-
lierement touchés par la mort neuronale (-> B1)
Mais des neurones d'autres aires cérébraes, comme
les lobes frontaux, les lobes temporaux antérieurs,
les lobes pariétaux, le lobe olfactif, I'nypothalamus.
le locus coeruleus et le noyau du raphé vont égale-
ment disparaitre.

La disparition des cellules est associée a une
diminution de la synthése et de la concentration
cérébrale de neurotransmetteurs. L'acétylcho-
line est affectée massivement ; dans le cortex céré-
bra e dans I'hypothalamus, on observe une
diminution de 90 p. 100 de la cholme acétyltrans
férase, I'enzyme nécessaire a la hiosynthese de
|'acétylcholine. Mas la concentration d'autres
neurotransmetteurs va également diminuer comme
cele de la noradrénaline, de la sérotonine, de la
somatotropine, du neuropeptide Y, dela substance
P et de la corticolibérine.

Les conséquences des changements dégénéra-
tifs se traduisent par une perte progressive des
fonctions cérébrales (—> B2). De fagon typique.
la maladie débute sournoisement par des pertes de
mémoire mineures, des négligences dans I'habille-
ment et dans I'hygiene corporelle, des phases de
confusion et I'apparition de décisions erronées. On
observe avec I'allongement de la durée de lamala
die, une altération des souvenirs anciens et de la
mémoire procédurale, suivie d'une amnésie anté-
rograde (—> p. 346). Les|ésions du systéme iimbi-
que sont perceptibles d'un coté par une agitation
et de |'autre par une léthargie. Ce n'est qu'assez
tard que surviennent les déficits moteurs (troubles
du langage, anomalies du tonus musculaire, hyper-
kinése, myoclonus).

La maladie de Creutzfeld-Jakob, vraisembla
blement due a une infection par des prions, provo-
que, a cOté de troubles moteurs (ataxie), des
troubles psychiques anaogues & une démence.






Dépressions

La dépression est une maladie a agrégation fami-
lide, qui peut alterner avec des phases maniaques
(trouble bipolaire) ou ére isolée (trouble unipo-
laire)

Sur la plan physiopathologique, la dépression
et associée & une diminution (relative ou absolue)
de la disponibilité cérébrale de noradrénaline eClou
de sérotonine.

Lanoradrénaline est synthétisée dans les neu-
rones du locus coeruleus et du tegmentum (> A).
Les axones issus du tegmentum aboutissent essen-
tiellement & I'nypothalamus, a I'hypophyse, au
tronc cérébral et & la moelle épiniere. Les fibres
provenant du locus coeruleus projettent dans la
moelle épiniere, I'nypothalamus, le thalamus, le
systeme limbique et le cortex.

La séerétion et 'action de la noradrénaline aux
terminaisons nerveuses peuvent ére diminuées
par une $né de substances, qui peuvent aors
déclencher une dépression (-» A1) :

« lasynthése de noradrénaline a partir de la tyro-
sme et vialaDOPA peut étre diminuée par un inhi-
hiteur enzymatique (par ex., méthyltyrosme) ;

* le stockage de la noradrénaline dans les vésicu-
les présynaptiques peut étre inhibé (par ex., par la
réserpine) ;

© la noradrénaline peut ére déplacée des récep-
teurs postsynaptiques (par ex., par la phénoxyben-
zamine ou la phentolamine).

La concentration synaptique et I'action de la
noradrénaline peuvent d'un autre coté étre aug-
mentées, ce qui sera en partie utilisé pour le trai-
tement médicamenteux de la dépression (-> A2) :
* les inhibiteurs de la monoamine oxydase A
(MAO-A), spécifique de la noradrénaline (et de la
sérotonine) peuvent ralentir la dégradation de la
noradrénaline dans les terminaisons présynapti-
ques et donc augmenter leur disponibilité (par ex.,
tranylcypromine, moclobémide) ;

* les inhibiteurs de la COMT (catéchol-0-méthyl
transférase, par ex., le tropolone) vont ralentir la
dégradation de la noradrénaline ;

* les amphétamines stimulent la libération de
noradrénaline, de dopamine et de sérotonine par
les terminaisons présynaptiques en inhibant le
transport des neurotransmetteurs ;

« |la désipramine inhibe la recapture et augmente
en méme temps la concentration synaptique de
noradrénaline ;

* les récepteurs peuvent ére stimulés par des
substances agonistes (par ex., la clonidine).

La sérotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
est synthétisée dans les neurones du raphé qui pro-
jettent dans la moelle épiniere, le cervelet, le tha
lamus, I'hypothalamus, les ganglions de labasg, le
systeme limbique et le cortex cérébral (-> B).

Une diminution de la disponibilité ou de
I'action de la sérotonine (—> B1) favorise le déve-
loppement d'une dépression, par exemple :

« viaune inhibition de la synthése a partir du tryp-
tophane (par ex., chlorophénylalanine),

« viaune inhibition du stockage dans les vésicules
présynaptiques (par ex , réserpine),

* par l'intermédiaire d'une augmentation de I'uti-
lisation de la sérotonine gréce a la synthése de
mélatonine inactive (a I'obscurité, dans I'épi-
physe). _ _

Une action antidépressive sera observée en cas
d'augmentation de I'action de la sérotonine ou
via une activation des récepteurs de la sérotonine
(->B2):

* la disponibilité du tryptophane peut étre augmen-
tée par un apport de glucose : le glucose stimule la
Serétion dinsuline ; I'action antiprotéolytique de
I'insuline ainsi que son action stimulante sur lasyn-
thése protéique entrainent une diminution de lacon-
centration des acides aminés libres dans le sang.
Certains acides aminés inhibent de fagon compéti-
tive le transport du tryptophane atravers labarriere
hémato-encéphalique. La levée de cette inhibition
doit augmenter le transport du tryptophane vers le
cerveau.

e Les antidépresseurs tncycliques (imipramine,
fluoxétine) inhibent larecapture dans les vésicules
présynaptiques et augmentent ainsi la concentra-
tion de sérotonine dans la synapse.

* Les inhibiteurs de la MAO A (voir ci-dessus)
augmentent la disponibilité de la sérotonine, en
bloquant sa dégradation.

« La transformation de sérotonine en mélatonine
sarainhibée alalumiére. A cause de labriéveté du
jour et de la faible lumiére, les dépressions sont
fréquentes pendant les mois d'hiver dans les pays
nordiques. Au contraire, certaines dépressions peu-
vent étre soignées avec succes avec de la lumiere
vive (photothérapie).

* Les récepteurs de la sérotonine peuvent étre sti-
mulés directement par des agonistes (par ex., dié
thylamide de I'acide lysergique, LSD).

« Le lithium exerce probablement son action anti-
dépressive en modulant la transduction des signaux
intracellulaires (-> p. 6).






Schizophrénie

La schizophrénie est une maladie d'agrégation
familiale. Elle et caractérisée par des visions, des
hallucinations, des comportements sociaux inap-
propriés et/ou des associations inadéquates (encore
appelés symptdmes positifs). On observe souvent
par ailleurs une pauvreté de motivation et un déta-
chement émotionnel (symptdmes négatifs). Chez
certains patients ce sont les symptdmes positifs qui

I'emportent (type 1), et chez d'autres les symptd-

mes négatifs (type Il).

En cas de schizophrénie, on met en évidence
une diminution de la circulation sanguine & de
la consommation de glucose, principalement au
niveau du cortex préfrontal, et chez les patients de
type Il on observe de plus une diminution du nom-
bre de neurones (diminution de la matiére grise).
Une anomalie de la migration des neurones durant
le développement cérébral est, de plus, un signe
dimportance physiopathologique (— A2).

On détecte dans le cortex préfrontal et le gyrus
cingulaire une atrophie des dendrites des cellules
pyramidales et de leurs épines. Ces derniéres
contiennent des synapses glutamatergiques, S
bien que la transmission glutamatergique se trouve
dtérée (> Al). Il semble par ailleurs que la bio-
synthese de GABA et/ou le nombre de neurones
GABAergiques soient réduits, s bien que I'inhibi-
tion des cellules pyramidales est perturbée.

On attribue ala dopamine une signification phy-
siopathologique particuliére : une augmentation de la
disponibilité de la dopamine ou des agonistes dopa
minergiques peut déclencher des symptomes ando-
gues a ceux d'une schizophrénie, et des bloqueurs
des récepteurs dopaminergiques D, sont utilisés avec
succes dans le traitement des schizophrénies (voir ci-
dessous). D'un autre coté, on amis en évidence chez
des patients schizophrénes une diminution des récep-
teurs D, dansle cortex préfronta (-> Al), et ladimi-
nution des récepteurs D, e D, et manifestement
corrélée avec les symptdmes négatifs de la schizo-
phrénie comme la carence émotionnelle. Il est
probable que la diminution des récepteurs dopami-
nergiques refléte une augmentation de la sécrétion
de la dopamine et n'a pas en elleméme de role
pathologique.

La dopamine sert de transmetteur dans de nom-
breuses voies (-> B) :

-les voies dopaminergiques conduisant au sys
teme limbique (systéme mésolimbique) et

- celles conduisant au cortex (systéme mésocorti-
cal) sont vraisemblablement impliquées dans le
développement de la schizophrénie ;

- dans le systeme tubulo-infundibulaire, la dopa
mine contrdle la sécrétion des hormones hypo-
physaires (en particulier I'inhibition de la
séerétiondeprolactine,—> p. 260) ;

edans le systéme nigrostriatal, ele régule la
motricité (-» p. 312 sqq.).

L'excrétion et I'action de la dopamine peuvent
étre renforcées par un certain nombre de substances
qui vont aors favoriser I'apparition d'une schi-
zophrénie (-» A3, a gauche). Cest ainsi que le
traitement d'une maladie de Parkinson (-> p. 312
sqg.} peut provoguer les symptdmes d'une schi-
zophrénie. Le traitement d'une maladie de Parkin-
on sera donc limité par ce phénoméne :
 la L-Dopa provoque une augmentation de la
synthése et de la sécrétion de dopamine ;

* les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO)
bloquent la dégradation de ladopamine et augmen-
tent donc sa disponibilité pour une sécrétion dans
lafente synaptique ;

* la cocaine stimule également la sicrétion de
dopamine dans la fente synaptique ;

* les amphétamines inhibent la capture de la dopa-
mine dans les vésicules de stockage des terminaisons
présynaptiques et augmentent ainsi la concentration
du transmetteur dans la fente synaptique.

Inversement, les agents antidopaminergiques
peuvent améliorer une schizophrénie (-> A3, a
droite) :

« certaines substances (phénothiazines, haopéridal,
par ex.) déplacent la dopamine de ses récepteurs et
exercent aind une action antidopaminergique ;

« Yinhibition de la capture de la dopamine dans
les vésicules synaptiques, par exemple par la réser-
pine atére finalement la sécrétion du transmetteur
dans la fente synaptique. Lareserpine ne seradonc
pas utilisée sur le plan thérapeutique.

L'utilisation chronique d'antagonistes de la
dopamine peut conduire, en raison des effets sur le
striatum, & ce que I'on appelle des « dyskinésies
tardives » (-> p. 314). Cette complication va limi-
ter le traitement d'une schizophrénie.

Il est vraisemblable que la sérotonine joue éga-
lement un réle dans les symptdmes schizophrém-
ques. Une hyperactivité de la sérotonine peut
déclencher des hallucinations, et beaucoup d'agents
a action antipsychotique sont des Moqueurs des
récepteurs 5-HT,, (->A1l).






Dépendance, toxicomanie

La dépendance ou |a toxicomanie est une tendance
acquise, qui dicte leur comportement aux person-
nes dépendantes. Chez les personnes dépendantes
de ladrogue, il existe une demande tres forte pour
la drogue (craving = besoin maladif). Le finance-
ment et la recherche de la drogue passent en prio-
rité devant les autres besoins de la personne
dépendante. Parmi les drogues les plus importantes
on trouvera la nicotine, l'alcool, les opiacés et la
cocaine. Mais un grand nombre d'autres produits
pharmaceutiques (par ex., somniferes et analgési-
ques) peuvent aussi susciter une dépendance.

Ce n'est pas seulement I'utilisation d'une drogue
qui conditionne le développement d'une dépen-
dance : seule une partie des personnes, qui ont uti-
lisé une drogue vont développer une dépendance.
L'existence de prédispositions génétiques aune
grande importance dans le développement de ce
comportement de dépendance (->A). On a ans
montré fréqguemment chez les personnes dépendan-
tes de I'dlcool ou de la cocaine I'existence d'un
polymorphisme particulier du géne codant pour le
transporteur de ladopamine (DAT-1). Les déficien-
ces génétiques de I’alcooldéshydrogénase (ADH)
ou de I'acétal déhyde déshydrogénase (ALDH) dte-
rent la dégradation de I'alcool et renforcent donc
son action toxique. Ces déficiences enzymatiques
vont ans protéger contre ladépendance vis-a-visde
I'dlcool. On va chercher en inhibant de fagon
pharmacologique I'ALDH (désulfiram) lors d'une
consommation d'alcool a produire une éévation de
la concentration d'acétaldéhyde et a interrompre la
toxicomanie grace a son action toxique (vomisse-
ments, nausées, hypotension). Compte tenu d'une
probabilité de réussite assez faible en cas de risque
élevé, cette utilisation devra cependant étre reitérée.

Le contexte socia (->A) a également une
signification importante dans le développement
d'une dépendance. Une modification de I'environ-
nement peut ainsi favoriser le renoncement a la
drogue. Les soldats qui prenaient de la drogue pen-
dant la guerre du Vietnam, par exemple, n'étaient
pour la plupart plus dépendants aprés leur retour
aux Etats-Unis.

Les drogues provoquent souvent chez les person-
nes dépendantes un phénomene de tolérance,
I'effet initiadl a tendance a diminuer graduellement
au cours d'une utilisation persstante (-> A, B).
L'arrét soudain de la prise de drogue provoque une
inversion del'effet (-> B). Une utilisation chronique
affaiblit I'action de la drogue e renforce l'inversion
au moment de l'interruption. S le drogué veut obte-
nir le méme effet, il doit dors augmenter ladose, €,
lors de la privation de drogue, il se produit des
symptdmes de manque, qui sont d'autant plus forts
que la durée de la prise de diogue a &€ longue. Les

manifestations du manque conduisent a une dépen-
dance physique du patient. La dépendance psy-
chique des drogués résulte du désir de retrouver les
effets positifs de la drogue et/ou de la peur devant
les manifestations neurobiologiques ou psychiques
dumanque(—> A). Aprésdisparitiondessymptomes
de manque, I'envie des effets positifs persiste, e
les rechutes vont entre autres étre favorisées par le
sress.

Au début de la toxicomanie ou de la dépen-
dance, les voies dopaminergiques mésolimbi-
ques et mésocorticales (> A, voir aussi p. 352)
jouent manifestement un réle important. Par l'inter-
médiaire de |'activation de ces voies, par exemple
par I'alcool ou les opiacés, la personne dépendante
cherche a atteindre le bien-étre ou I'euphorie ou
inversement & éviter un mal-étre. Au moment de
I'arrét, I'activité des systémes dopaminergiques est
vraisemblablement diminuée ou les cellules cibles
sont moins sensibles. Les symptémes de privation
peuvent étre atténués par I'activation des récep-
teurs des endorphines, GABAergiques, dopaminer-
giques et sérotoninergiques.

Les mécanismes cellulaires de latolérance ont
éé partiellement découverts dans le cas des opia
c&s : la stimulation des récepteurs entraine via des
protéines kinase des protéines G, une phosphoryla-
tion des récepteurs et donc leur inactivation (-> C)
Les récepteurs seront de plus intemalisés. L'effica-
cité de la stimulation des récepteurs peut également
étre diminuée en jouant sur les voies de transduc-
tion cellulaires. Le récepteur des opioldes exerce
en partie son action via une inhibition de I'adény-
late cyclase (AC), une diminution de la formation
dAMPc et de l'activité de la protéine kinase A
(> D). Un apport d'opioides entraine de ce fait une
diminution de la formation dAMPc (-> E2). Une
prise chronique augmente cependant la synthese
d'adénylate cyclase via l'action de CREE (CAMP-
responsive element-binding protein, —> p. 6 sqq.)
Dans ces conditions, il y aura encore de 'AMPc
formé méme en présence d'opioides (-> E3). Une
privation ultérieure d'opioides déclenche les symp-
témes du manque, entre autres via une augmenta-
tion massive de la formation dAMPc (— E4).



 — B. Inversion des effets des drogues —
Premiére utiisation  Privation
soudaine




Liquide céphalorachidien, barriere hémato-encéphalique

Circulation du LCR (> A). Le LCR est en parti-
culier formé dans les plexus choroides des ventri-
cules latéraux. Il sécoule a travers le foramen
interventriculaire (-» A1) dans le troisiéme ventri-
cule et de 13 via l'agueduc (-» A2), dans le qua
trieme ventricule. 1l parvient par les trous de
Luschke et de Magendi (-> A3) dans I'espace
sous-arachnoidien et les villosités arachnoides du
sinus cérébral (granulations de Pacchioni), ou il
sera réabsorbé dans les sinus veineux (-» A4).

L'écoulement du LCR peut étre réduit ou inter-
rompu a chacun des emplacements que nous
venons de citer, avec pour conséquence un reflux
liquidien (hydrocéphalie). Selon la localisation
on va parler d'une hydrocéphalie communicante,
s le liquide peut circuler entre les ventricules, ou
d'une hydrocéphalie non communicante, avec fer-
meture de la communication entre les ventricules.

Une fermeture des voies d'écoulement du LCR,
et en particulier de I'aqueduc peut étre la consé-
quence d'une anomalie du développement,
d'une cicatrice (en particulier aprés une infection
ou une hémorragie) ou d'une tumeur. La réab-
sorpiion du LCRdans les villosités arachnoides est
altérée par des perturbations de I'écoulement (par
ex., thrombose) dans le sinus ou une augmenta-
tion de la pression veineuse (par ex., a la suite
d'une insuffisance cardiague). Elle peut également
ére diminuée aprés une hémorragie sous-arachnoi-
dienne circonscrite ou une méningite, ou encore en
cas de concentration élevée du LCR en protéines
(infection, tumeur), car les villosités arachnoides
vont ére colmatées par les protéines. Finalement,
cefte réabsorption peut également é&re diminuée
sans quil y ait de cause perceptible extérieure-
ment. Une augmentation de I'espace céphalorachi-
dien asociée a une atrophie cérébrale est désignée
sous le terme d'« hydrocephalus e vacuo ».

Dans le cas d'une hydrocéphalie néonatale,
lefait que les sutures craniennes ne soient pas 0ssi-
fiées et fermées va provoquer une déformation de
la caotte crénienne (-» AS). S les sutures sont
déja fermées, I'accumulation du LCR va provo-
quer une surpression (-> p. 358).

Composition du LCR (-> B). La composition
normale du LCR correspond a peu prés a celle du
sérum, cependant la concentration en protéines et
en ions Ca™ liés au protéines est plus faible. La
concentration en K* est également inférieure a
celle du sérum de quelques mmol/1. Les modifica-
tions de la composition du LCR ont une significa-
tion diagnostique particuliere dans certaines
maladies du cerveau.

Le LCR es limpide en temps normal, e ne
contient aucun érythrocyte et uniquement quelques
leucocytes (< 4/ul, essentiellement des lymphocy-

tes). Cependant, des leucocytes peuvent passer
dans le LCR en cas dinfections (méningite,
=> trouble du LCR), des érythrocytes aprés une
hémorragie (par ex., en cas de tumeur cérébrale,
=> coloration en rouge du LCR). Une couleur jaune
claire du LCR peut provenir de la présence de pro-
téines plasmatiques liant la bilirubine ou des subs-
tances colorées du sang.

La concentration de protéines dans le LCR
est augmentée en cas de trouble de la réabsorption
au niveau des villosités arachnoides ou dinfec-
tions (en particulier synthése due a des cellules
immunocompétentes).

La concentration de glucose dansle LCR est
diminuée en cas de tumeur, d'infection bactérienne
aigué, de tuberculose, d'atteinte du cerveau par des
champignons ainsi que dans des cas rares de déficit
en transporteur du glucose.

Barriere hémato-encéphalique (->C). Les
cellules endothéliales des capillaires cérébraux for-
ment sous l'influence des astrocytes (sauf au
niveau du lobe médian de I'hypophyse, de I'area
postrema, du plexus choroide et des organes circum-
ventnculaires) des jonctions serrées (tight-junc-
tions), qui empéchent le passage des cellules
dissoutes dans le sang (électrolytes, protéines) ou
des cellules. Le milieu extracellulaire du cerveau
sera ains découplé du sang de fagon a éviter
d'exposer les cellules nerveuses aux variations des
électrolytes, aux transmetteurs, aux hormones, aux
facteurs de croissance et aux réactions immunitai-
res sanguines. Les tight-junctions peuvent souvrir
dans des conditions pathologiques. Cest par
exemple le cas dans les tumeurs cérébrales qui ne
contiennent aucun astrocyte fonctionnel. La bar-
riere hémato-encéphalique peut étre rompue en cas
d'hyperosmolarité (par ex., perfusion d'une solu-
tion hypertonique de mannitol), ou lors d'une
méningite bactérienne.

Chez les nouveau-nés, la barriere hémato-
encéphalique n'est pas encore serrée. Dans le cas
d'une hyperbilirubinémie du nouveau-né (pas chez
I'adulte), la bilirubine peut donc pénétrer dans le
cerveau e léser des noyaux du tronc cérébra
(ictére nucléaire). Les conséquences d'une lésion
des ganglions de la base sont par exemple des
hyperkinésies (->p. 314).






Pression intracranienne, cedéme cérébral

Apreés ossification des sutures craniennes, le cer-
veau est entoure d'une enveloppe ngide. Aucune
augmentation de volume n'est plus possible, et
I'expansion d'un compartiment intracranien ne
peut s faire qu'au détriment des autres (-> Al).

Le volume de LCR entourant le cerveau est
relié a celui entourant la moelle épiniere par le
grand foramen. A chague pulsation I'espace intra-
vasculaire est temporairement augmenté, et de
fagon synchrone, un petit volume de LCR sécoule
par le foramen. L'espace mtravasculaire augmente
également transitoirement au détriment du volume
du LCR (> A2).

L'augmentation des volumes intracellulaires ou
interstitiels se produit d'abord aux dépens du
volume du LCR. S cette reserve est épuisée et §
I'espace liquidien subit un collapsus, la pression
intracrénienne augmente. Lacompression des vais-
seaux qui en résulte conduit ensuite rapidement a
une dtération massive de la circulation céré
brale (-1A3).

On distingue différentes sortes d'oedemes
cérébraux (> B) :

Dansle cas d'un cdéme cytotoxique, I'espace
intracellulaire est augmenté par suite du gonflement
descellules (> B1) Lacause peut ére entre autres
une carence en énergie (par ex., a la suite d'une
hypoxie ou d'une ischémie). L'altération de laNa*-
K* ATPase augmente |es concentrations intracel lu-
laires de Na* et diminue la concentration de K*. La
dépolarisation qui suit ce phénoméne entraine un
influx de ClI' & un gonflement des cellules
(- p. 10).

La diminution de l'osmolarité extracellulaire,
par exemple par une hyperhydratation hypotonique
(-» p. 122) peut également conduire a un gonfle-
ment des cellules.

Il est nécessaire de faire attention au cours du trai-
tement d'une hypematrémie de longue durée: les
cellules gliades et les neurones équilibrent I'hyper-
osmolanté extracellulaire grace a I'accumulation
intracellulaire d'osmolytes (par ex., l'inositol), un
phénoméne qui demande desjours. S I'hypematre-
mie est comgée trop rapidement, les osmolytes ne
peuvent pas sortir assez rapidement de la cellule et
les cellules vont gonfler.

Un oadéme cérébral vasogénique se produit
a la suite d'une augmentation de la perméabilité
des capillaires cérébraux et donc d'une filtration
capillaire des protéines qui emmenent |'eau avec
elles selon des mécanismes osmotiques (-> B2).
L'espace interstitiel va donc augmenter. Les cau-
ses d'une augmentation de la perméabilité vascu-
laire sont des tumeurs cérébrales, des infections,
des abceés, un infarctus, des hémorragies ou un
empoisonnement (plomb).

S la bariére hémato-encéphalique est intacte,
I'eau peut également Saccumuler dans I'espace
interstitiel lorsqu'il regne dans cet espace une osmo-
farité plus élevéeque celledu sang. C'est cequel’on
observe en particulier en cas de chute brutaledu glu-
cose (traitement d'un diabéte), de chute de I'urée
(dialyse) ou de la concentration de Na* (cademe
cérébral interstitiel, -> B3). On observe égaement
dans ces conditions un gonflement cellulaire.

De plus, un reflux de LCR va augmenter la
pression cérébrale (->p. 356). Une altération
aigué de I'écoulement du LCR entraine une aug-
mentation de lapression qui va, par I'intermédiaire
d'un rétrécissement de la lumiére vasculaire, étre
accompagnée d'une diminution de la circulation
cérébrae (—> A4). Une altération chronique de
I'écoulement aboutit finalement, via une perte neu-
ronde e une diminution de I'espace intracellu-
laire, & une diminution de la masse du cerveau
(-»AD).

Les tumeurs et les hémorragies (-> A3) aug-
mentent le volume intracrénien aux dépens des
autres compartiments et en particulier du compar-
timent du LCR.

Symptdmes d'une augmentation de la pres-
sion intracranienne. En raison de I'éévation de
lapression mtracérébrale, la lymphe provenant du
fond de I'cdl ne peut plus sécouler vers I'espace
intracrénien en empruntant le canal lymphatique
situé au centre du nerf optique. La lymphe
samasse a la sortie du nerf optique et bombe la
papille vers l'avant (caléme papillaire, ->Cl).
D'autres conséquences d'une élévation de la pres-
sion cérébrale sont des maux de téte, des nausées
et des vomissements, des vertiges, des pertes de
conscience (en particulier dues a des atérations
circulatoires), une bradycardie et une hypertension
(compression du tronc cérébral), un strabisme
(compression du nerf abducteur) et des pupilles
dilatées et peu sensibles a la lumiére (compression
du nerf oculomoteur, -> C2). Il se produit finale-
ment une hemiation de certaines parties du cer-
veau atravers la tente du cervelet (—> C3a) ou le
foramen (—> C3b). La compression du tronc céré-
bral va dans ces conditions conduire rapidement au
décés. Lors d'une augmentation unilatérale de la
pression il peut y avoir une hemiation du gyrus cin-
gulaire (—> C3c) avec compression des vaisseaux
cérébraux anténeurs et perte des fonctions céréora-
les correspondantes (-> p. 360).



— A. Modifications de volume du compartiment cérébral
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Altérations de la circulation cérébrale, accident vasculaire cérébral

Un aré complet de la circulation céréorde entraine
en 1520 s une perte de conscience (->p. 342) &
provoque gorés 7-10 min des lésions cérébrales
irréversibles (-> A1). L'occlusion de vaisseaux iso-
Iés conduit a la perte de zones déimitées du cerveau
(attaque d'apoplexi€). Dansces conditions, les causes
des Iésions sont toujours une carence énergétique
consécutive a une ischémie (par ex., athérosclérose,
embolie). Les hémorragies (traumatismes, anévrys-
mes vasculaires, hypertension, -> p. 208) conduisent
également a une ischémie via la compression des
vaisseaUx voisins.

La carence énergétique provogue en inhibant la
Na*-K* ATPese |'accumulation intracellulaire de
Na* e de Cd' and qu'une augmentation de la
concentration extracellulaire de K* et donc une
dépolarisation. Celle-ci entraine un influx de Cl, un
gonflement et lamort cellulaires par nécrose (-> A,
voir auss p. 10). Elle entraine par ailleurs lalibéra
tion de glutamate qui accélére la mort cellulaire par
I'intermédiaire d'un influx de Na* et de Cat*.

Le gonflement cellulaire, |a libération de média-
teurs vasocongtricteurs et I'obturation de la lumiére
vasculaire par des granulocytes empéchent parfois
la reperfusion en dépit de I'dlimination des causes
initides. Lamort des cellules provoque une inflam-
mation qui va léser également les cellules situées
autour du foyer ischémique (pénombre).

Les symptdmes dépendront de la locaisation
du trouble circulatoire, c'est-a-dire de la zone irri-
guée par le vaisseau considéré (-=> B).

L'occlusion fréquente de l'artere cérébrale
moyenne entraine de fagcon controlatérae une fai-
blesse musculaire et des spasmes ains qu'une
perte de sensibilité (hémianesthésie) liée alalésion
des gyri latéraux, pré- et postcentraux. Parmi les
autres effets on note un renversement des yeux
(déviation conjuguée due a une lésion des champs
visiomoteurs), une hémianopsie (radiation opti-
que), des altérations motrices et sensorielles de la
parole (aire de Broca et are de Wemicke de
I'hémisphére dominant), des altérations de la per-
ception spatide, une apraxie e une héminégli-
gence (lobes pariétaux).

Les conséguences d'une occlusion de I'artére
cérébrale antérieure sont une hémiparésie
controlatérale et une perte de sensibilité (dues ala
perte des parties médianes des gyri pré- et postcen-
traux), des difficultés d'élocution (Iéson du cortex
moteur supplémentaire), ainsd qu'une apraxie du
bras gauche (lorsque le corps calleux antérieur et
donc la connexion de I'hémisphére dominant avec
le cortex moteur droit ont également &é 1é%s). Une
occlusion hilatérale des artéres cérébraes antérieu-
res entraine une apathie due a des |ésions des lobes

frontaux inférieurs et d'une partie du systéme lim-

bique.

Une occlusion de I'artére cérébrale posté-
rieure conduit & une hémianopsie controlatérale
partielle (cortex visuel primaire), e dans le cas
d'une occlusion bilatérde a une cécité. De plus,
surviennent des pertes de mémoire (lobe temporal
inférieur).

Une occlusion des carotides ou de I'artére
basilaire peut provoquer des dégéts dans les terri-
toires irrigués par l'artére cérébrale moyenne et
I'artére antérieure. En cas d'occlusion de I'artére
choroide antérieure ce sont les ganglions de la
base (hypokinésie), la capsule interne (hémiparé-
sie) et le tractus optique (hémianopsie) qui sont
atteints. L'occlusion des branches de I'artere
communicante postérieure vers le thalamus
déclenche principalement des pertes de sensibilité

Une occlusion compléte de I'artére basilaire
entraine une paralysie des membres (tétraplégie) et
desmuscles des yeux ainsi qu'un coma(—> p. 342)
L'infarctus des branches de I'artére basilaire peut
léxr le cervelet, le mésencéphde, le pont e la
medulla oblongata. Sdlon la locdlisation, les consé
quences peuvent ére :

- des vertiges, un nystagmus, une hémialaxie (cer-
velet e ses afférences, nerf vestibulaire),

-maladie de Parkinson (substance noire), hémi-
plégie controlatérale et tétraplégie (voies pyra
midales),

-perte des sensations douloureuses et de chaud/
froid (hypoesthésie, anesthésie) dans la moitié
ipsilatérale du visage et les extrémités controla-
térales (nerf trijumeau [V] et tractus spinothala
mique),

- hypoacousie (nerf cochléaire), agueusie (nerf du
tractus sdlivaire), singultus (formation réticulée),

- ptose ipsilatérale, myose et anhydrose du visage
(syndrome de Homer, perte du sympathique),

-parésie du voile du palais et tachycardie (nerf
vague [X]), paralysie des muscles de la langue
(nerf hypoglosse [XII]), coins des levres tom-
bants (nerf facia [VII]), strabisme (nerf oculo-
moteur [I11], nerf abducteur [VI]) ainsi que

-paralysie pseudo-bulbaire avec pardysie mus-
culaire (mais sans perte de conscience).
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I Index et table des abréviations

A

Abces 51

ABCR (ATP-bindmg casette
transporter retina), défi-
cience en, maadie de Star-
gardt 324

Abétalipoprotéinémie 14,
247

ABO, incompatibilité 52, 64

ABP (androgen binding
protein) 272

Absences, épilepsie 338

Absorption, mécanisme e
intestin 152

Acanthocytes 168

ACAT (Acyl CoA. choles
térol-acyltransférase) 164,
246

Accident vasculaire céé
bral, apoplexie 360

Accommodation, réflexe d',
atération du 148

ACE (angiotensm-conver-
ting enzyme), inhibiteurs et
hypertension 210

Acénocoumarol 62

Acétaldéhyde 172, 354

Acétaldéhyde déshydrogé-
nase, déficience 354

Acétone, lors d'une carence
en insuline 288

Acétylcholme 166, 300, 304

-carence  en, maladie
d'Alzheimer 348

-influence sur la ventila
tion 82

- & mémoire 346

- récepteur, anticorps  anti-
récepteurs 304

- second messager 6,7

- Séerétion du suc pancrée-
tique 144

- types de récepteurs 6,7

Acétylcholinestérase 304

- inhibiteur 304

Achalasie 138

Achlorhydne 38, 142, 152

Achromatopsie 326

Acide acétique, origine
d'une acidose métabolique

Acide acétylsalicylique 20,
64

- cause d'un ulcére 146

-pancréatite aigué 158

Acide Y-ammobutynque,
voir GABA

Acide Y-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxalone pro-
piomque (AMPA) 338

Acide 8-aminolévulinique
(8-ALA) 36, 254

Acide arachidomque 7, 20,
48, 29%6

Acide ascorbique, voir Vita-
mine C

Acide homogentisique, e
dioxygenase 242

Acide p-hydroxybutynque,
acidose métabolique 88

Acide glycerrhizinique 212

Acide lactique, hypoxie 84

- acidose métabolique 88

- équilibre acide base 86

- nécrose 10

- vagin 276

Acide lysergique diéthyl-
amide (LSD) 350

Acide nicotuuque, carence
en 96

Acide  para-aminohippun-
que (PAH) A4

Acide phytanique 244

- Ot-hydroxylase 244

Acide tannique 38

Acide tranexanuque 63

Acide unque %4

- caleuls rénaux 120

- concentration  plasmatique
250

-dépot, rein 106

- diminution de la resbsorp-
tion tubulau-e 110

- excrétion rénale 94,110

- formation 250

- néphropathie  gravidique
116

- réabsorption tubulaire 96
- solubilité 250

Acides aminés 242

- défaut d'absorption 152

- insuffisance hépatique 174

-réabsorption rénae 92 e
suivantes, 110 et suivantes

- Séerétion de STH 262

- séerétion dinsuline 258,
268

- syndrome de Fanconi 96

- transport cellulaire 10

Acides gras, libres 246

- complexe avec Mg?* 126

-a courte chaine, insuffi-
sance hépatique 174

-origine  d'une acidose
métabolique 88

Acidose 83, 20

- carence en insuline 288

-carence en minéralocorti-
coide 270

-coaur118

- excesdeK* 124

- hyperthemue maligne 22

- insuffisance hépatique 174

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- influence de la ventilation
82

- métabolique, voir non res-
piratoire

- mort cellulaire 10

- néphrite interdtitidlle 106

- non respiratoire 82, 84, 83,
0

- - lors d'une diarrhée 150

-respiratoire 82, 88,90

- tabulaire proxunale 96

- - syndrome de Fanconi 96

- tumeurs 16

Acouphénes 328

Acromégalie 262

ACTH (hormone adrénoco-
ticotrope) 264, 266

-hypertension212

-insuffisance  surrénalienne
270

- second messager 6

- systéme nerveux végéta-
tif 332

- tumeur hypophysaire 266

- ventilation 82
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Action (potentid d') 180 et
suivantes

-cellules nerveuses 300 et
suivantes

-coaur, durée 188

-caaur, et insuffisance car-
diaque 226

- pacemaker cardiaque 180

Action assouplissante de
I'ATP, myocarde 224

Activateur tissulaire du plas-
minogene 63

Activine 274

Acupuncture 320

Acyl CoA: cholestérol acyl-
transférase  (ACAT) 164,
246

Adam-Stokes, syndrome d'
183

ADDC (antigen-dependent
cell-mediated cytotoxicity)
44,52

Addison 266, 270

- choc 230

Adénine, métabolisme 250

Adénine  phosphoribosyl
transférase (APRT) 250

Adénome 256

Adénome hypophysaire
262

Adénosine 108

- circulation coronaire 216

- second messager 6

- séerétion de suc gastrique
144

- types de récepteur 6

Adénosine diphosphate
(ADP), 60

Adénosine  monophosphate
(AMP) 6, 250

- cyclique, voir AMPc

Adénosine triphosphate, voir
ATP

Adénylyl cyclase 6, 7

ADH (hormone antidiuréti-
que) 100, 122, 260

-alcoolisme 126

- angiotensine Il 26, 114

-choc 232

- concentration de I'urine
98,100

- fievre 20

- insensibilité 100

- insuffisance cardiague 226

-libérationde CRH 266

- second messager 6, 7

- scrétion d'aldostérone
266

- syndrome hépatorénal H 8

- syndrome néphrotique
104

- type de récepteur 6, 7

- vasocongtriction 260

Adhérences de la plevre 72,
74

Adhésion, thrombocytes 60

ADP (adénosine diphos
phate) 60

ADN 7, 252

- fragmentation 12

-hélicase et vieillissement
18

- lésions 14

- réparation, troubles 14

- synthese, stimulation 4

Adrénaline 6, 16, 332

-coaur 182

- insuffisance rénale 112

- libération de CRH 266

- récepteurs, voir  Récep-
teurs adrénergiques

- second messager 7

- ventilation 82

Adult respiratory distress
syndrome (ARDS) 232

Adynamie, lors d'une hypo-
kaliémie 124

Affabulations 346

Affinité 6

Afibrinogénémie 62

Agammaglobulinémie 58

Aganglionose 156

AGE (advanced glycation

_endproducts) 290, 322

Age 18

age-l, vieillissement 18

Aggrecan 172

Agnosie de I'objet 326

Agranulocytose 58

Agrégation, thrombocytes 60

Agueusie 330, 360

AIDS {acquired immunode-
ficiency syndrome) 58,142,
14

Aire préoptique 20

Akinésie, paroi du ventricule
cardiaque 222

Akinétopsie 326

8ALA  (3-aminolevulinic
acid) 36, 254

- déshydratase, carence en
254

- synthétase, levée d'inhibi-
tion 254

Albinisme 242

Albumine, pancreatite aigué
158

- filtration glomérulaire 104

- concentration 28

-réabsorption tabulaire 104

Alcalose 0

-carenceenK™ 124

- déplétion volumique 96

- glucocorticoides 268

- hypovolémique 86

- influence sur la ventilation
82

- insuffisance hépatique 174

- non respiratoire (métaboli-
que) 86, 140

- — compensation 90

- origines 86

- respiratoire 70, 82, 86

- - conséquences 0

- - compensation 90

- syndrome néphrétique 14

- tight junctions 126

Alcaptonurie 242

Alcool (voir aussi Alcoo-
lisme) 138, 140, 146,154,
168 e suivantes, 170, 320

- cirrhose 252

- dépendance 34

- épilepsie 338

- excrétion dADH 260

- |ésions des axones 306

- lésions du cervelet 316

-pancrestite 158 et suivantes

- traitement  des informa
tions olfactives 330

-troubles de la conscience
342

Alcool déshydrogénase,
déficience en 34

Alcoolisme 168, 172, 174,
354

- modifications de
336

- &erétion dADH 126

Aldostérone 264 e sui-
vantes

-choc232

I'EEG



- équilibre acide-base 86

- excrétion, ADH 266

— ANF 266

- angiotensine 11 266

- dopamine 266

- élevée, voir Hyperaldogté
ronisme

- golit 330

- hyperkaliémie 266

- hypertension 14, 210,268

- hypokaliémie 122

- hypovolémie 266

- systéme  rénine-angioten-
sine 266

- hypovolémie 266

- néphropathie  gravidique
116

- syndrome hépatorénal 118

- syndrome néphrétique 104

- transport  rénal  tubulaire
98

Alexie 326

Alimentation parentérale
164

Allaitement, besoin en fer 38

Allergénes 52, 45, 281

- dlimentaires 52

Allergie

- asthme 76

- choc 230

Allodynie 320

Allopurinol, cholestase 163

Alport, syndrome d' 242

Aluminium,  empoisonne-
ment 132

Alvéoles 66, 70 et suivantes

Alvéolite exogene, alergi-
que 54

Alzheimer, maladie d' 348

Amaurose 326

Aménorrhée 276

- anorexie 26

- exces de prolactine 260

- maladie de Cushing 268

- tumeur hypophysaire 262

Amiante 48, 74

Aminé 110

- insuffisance hépatique 174

aAmino-p-cétoadipate 254

Aminoglycosides, Iésion des
cellules ciliées 328

Aminoptérine 34

Ammoniac  (ions amno-
nium) 92, 174, 242

-trouble de la conscience
342

Amnésie 346

- maladie d'Alzheimer 348

AMP (adénosine monophos-
phate) 6, 250

AMPc  (adénosine  mono-
phosphate cyclique) 6, 216

-ADH 260

-cellules muqueuses 150

- mucoviscidose 162

AMPA-canal (a-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxa-
lone-propionic acid) 338

Amphétamine 312, 350

- schizophrénie 352

Amplitude de la pression
artérielle, insuffisance aor-
tique 200

- sténose aortique 198

- valeur normale 206

Amylase 152

Amyloide et
d'Alzheimer348

Amyloidose 170

- lésion glomérulaire 102

Analgésie 320

Anaphase, mitose 2

Anaphylatoxine 50

Anaphylaxie 52, 234

Andersen, glycogénose de
type IV 244

Androgen binding protein 272

Androgene 264, 272, 278

-carence en 270 et suivan-
tes, 278

- cortex surrénalien 264

-exces 264,268,272

- ovaire 274

Androsténedione 264, 274,
278

Anémie 30 et suivantes, 84

-aplasique 12, 30

-bilanen0, 218

- carence en fer 38, 148

-hémolytique 30, 32, 40,
168,170

- - auto-immune 56

- - ¢ porphyries 254

- - choldithiase 164

--formation d'un hapténe
252

- - maladie de Wilson 252

- - e valve cardiaque 40

maladie

- héréditaire  sdéroblasti-
que 36

- hyperchrome 30, 154

- - microcytaire 30, 36 e
suivantes

- hypothyroidie 284

- macrocytaire 30, 14

- mégaloblastique 30, 168

- microcytaire 30

--hypochrome 30, 36 et
suivantes

- insuffisance  surrénaiienne
270

- normochrome 30

- normocytaire 30

- pernicieuse 34, 142, 154

- & perte de sang, chronique

-rénale30, 102

- secondaire 30

- sidéroblastique 252

--défaut de synthése du
06-ALA 254

-tumeur 16

Anémie a cdlules falcifor-
mes 36, 40, 106

Anergie 56

Anesthésie 318

- e infarctus céréoral 360

Anesthésiques locaux 304,
320

- et golit 330

Anévrysme 212, 238

Anévrysme aortique 64, 230

ANF (atrial natriuretic fac-
tor) 92, 210, 266

- séerétion d'aldostérone
266

- pression artérielle 210

- insuffisance rénale 100 et
suivantes

- second messager 8

-excesd'eau 122

Angine de poitrine 19, 218
et suivantes 240, 262

Angiogenese 16

-inhibiteur 16

Angiostatine 16

Angiotensin convertmg
enzyme (ACE) 210

Angiotensine 1 114, 210

Angiotensinell 12, 108
114,208,210,226,266
-ADH 266

Al
An
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Angiotensine H (suite)

-choc232

- insuffisance cardiaque 226

- néphropathie  gravidique
116

- second messager 6, 7

- Serétion d'aldostérone 260

- sécrétion de prolactine 260

- syndrome hépatorénal 118

- syndrome néphrotique 104

- types de récepteur 7

Angiotensmogene 114, 210

Angle indocoméen 322

Angoisse, réaction d' 346

Anhydrasecarbonique, esto-
mac 142

- glaucome 322

-rein88,96

Anismus 156

Ankynne déficience, 40

Anopsie quadratique 326

Anorexie 26, 334

Anosmie 330

Anoxie 190, 240

- ischémique 220

- - vaisseaux
218

ANP (atnal natriuretic pep-
tide), voir ANF

Antagonistes de I'adosté-
rone 98

Antiacides 146

- cause de diarrhées 150

Antibiotiques, causedediar-
rhées 150

Anticoagulants,
&4

Anticonvulsivants, troubles
de la conscience 342

Anticorps 42

- mise en réseau 48

—~ lymphocyte B 45

Antidépresseurs tncycliques
350

Antidiabétiques oraux 292

Antigen  dépendent  cell
mediated cytotoxiclty 44,
52

coronaires

traitement

Antigen presenting cells
(APC)44

Antigéne 42

- association 54

- incomplet 52

- polyvalent 48

Antigéne-anticorps,  com-
plexes 54

- glomérulonéphnte 102

Anti-inflammatoires  non
stéroidiens 138, 296

Antioxydants 172

oy-Antiplasmine 62

Antipyrétiques, endogenes
20

- exogenes 20

Antithrombine 111
222

(Xi-Antitrypsine, voir Inhibi-
teur des a-protéases

60, 62

Anune 108

-lors  dune pancréatite
aigué 158

Aorte, vitesse des ondes de
pulsation 178

- vitesse du flux 178

Apathie, infarctus céréord
360

APC (antigen presenting
cells) 44

Aphasie 344

- infarctus céréora 360

- maadie d'Alzheimer 348

Aphémie 344

Aphérése 247

Aphtes 154

Aplasie 4

- cellules hormonales 256

Apnée, définition 66

- hypothermie 24

- du sommeil 82, 340

Apolipoprotéine 246

Apolipoprotéine E, défi-
cience génétique et maladie
d'Alzheimer 348

Apomorphine 140

Apoplexie 212, 238

Apoptose 4,12

- déficience de p53 14

- défense immunitaire 45

- indépendante du CMH 58

- odorat 330

- pH intracellulaire 90

- mémoire 346

-neurone 300, 312

- transduction intracellulaire
du signa 7

-vieillissement 18

Apotransfemne 338

Appéit

- perte et hypothyroidie 284

- régulation 26

Apprentissage 346

Apraxie 360

ARC (AIDS-related com-
plex) 58

ARDS (adult respiratory
distress syndrome) 232

Aréflexie310

Argimne,
rénde 96

Aromatase, déficience 278

Arrét cardiaque 188

Artere bronchique 176

Artere centrale, occlusion de
1'324

Artére pulmonaire, presson
214

Artére radiale, vitese du
pouls 178

Artéres coronaires 216 et
suivantes

-athérosclérose 218 et sui-
vantes

-circulation 216 et suivan-
tes

--choc 232

--au repos 176

- sténose aortique 198

Arténte a cdlules géantes
240

Arténte temporale 240

Arthrite

- goutte 250

-et  insuffisance
chronique 110

- rhumatoide 56

--phénomene de Raynaud
240

Arthropathie, hémophilie 62

Arthrose

- déformante 262

- hyperphosphatémie 130

Arthus, réaction d' 54

Arythmie 186,230,252

- absolue 186

-et  hyperthermie maligne
2

- hypothermie 24

- infarctus du myocarde 222

- insuffisance cardiaque 226

- ischémie myocardique 220

-sinusale 186

- sénose aortique 198

réabsorption

rénale



- supraventnculaire 186

Ascites 170, 174

- ogleme 234

- péncardite  congtnctive
228

-pertedefluide 122

- sphincter  sous-cesopha-
gien 136

- syndrome hépatorénal 118

Asphyxie, définition 66

Aspiring, voir Acide acétyl-
salicylique

Astéréognosie 318

Asthme 52, 72, 76

- cardiaque, insuffisance
cardiague chronique 226

- hypertension  pulmonaire
214

- infectieux/alergique 76

- leucotnénes 296

Astigmatisme 322

Asynthésie 326

Asystolie, hypothermie 24

Ataxie 316, 348

- ésions des voies médullai-
res postérieures 318

- maladie d/Alzheimer 348

- glérose multiple 302

Atélectasie 70, 72, 74

- conséquence
tumeur 16

- e hyperoxie 84

Athérome 236

- athérosclérose 236

- rupture €t vaisseaux Coro-
naires 222

Athérosclérose 18,
236,312

- artéres coronaires 218

- artéres de la couronne car-
diaque 216

- artéres mésenténques 156

-choree314

- facteurs de risques 236

- glucocorticoides 268

-et  hypercholestérolénue
247

- hypothyroidie 284

- |ésion glomérulaire 102

- locdisation 236

-maladie de dockage du
glycérol 244

- obésité 26

- oestrogenes 276

d'une

212,

-reins210

Athétose314

ATP (adenosme tnphos-
phate), carence en 10

- action assouplissante, dans
le myocarde ischémique
224

- métabolisme
que 218

- mucoviscidose 162

- sphincter cesophagien 136

Atransfemnémie 252

Atnopeptine, voir ANF

Atrophie 4

- musculaire, spinale 306

- du squelette, liée al'inacti-
vité 128,132

Atropine, influences sur la
ventilation 82

Augmentation de poids,
hypothyroidie 284

Autoanticorps 52, 56

- diabete de type 1 286

- érythropoietine 30

- gastrite atrophique 142

- contre la membrane basde
52

- néphrite de Masugi 102

- et précurseurs des cdlules
érythroides 30

-récepteurs hormonaux 54,
280

Autoantigéne 56

Autonomie failure 332

Autonomie, coaur 180

Autorégulation, hypertenson
208

Autorythmie, coaur 180

Avortement,  leucotnénes
296

Axe du coaur

- de type droit 134

- de type gauche 14

Axone 300

myocardi-

B

Babinski, signes de 310

Bactéries 45, 48, 152, 154

- choc 230

- choléhthiase 164

-colonisation de l'intestin
gréle 152

- défense contre 42
-grosintestin 134, 156,
174

- pyrogénes 20

- toxines 150

Bandelettes graisseuses e
athérosclérose 236

Barbitunques 82, 230, 260

Barlow, syndrome de 196

Barriere hémato-encéphali-
que 26, 140, 300, 356

- déficiente 20

Bartter, syndrome de 98

- magnésune 126

- prostaglandine E, 296

Basedow, maadie de 56,
280 et suivantes

Basophilie 146

Batonnets, rétine 324

box 12

bel2 12

Becker, dysrophie muscu-
laire 308

Benzbromarone 250

Bernard-Soulier, syndrome
de 64

Bétablogquants, voir Récep-
teurs adrénergiques

Bicarbonate, voir HCO3~

Bicarbonatune 96

Biglycan 172

Biguanide 14

Bile 134

- reflux 158

Bilhamose 54, 234

Bilirubine 30, 32,164 &t sui-
vantes

Bilirubine
168

Bilirubine monoglucuronide
168

Biliroth, opération de |'esto-
mac 148

Blind-loop syndrome 34,
148,152

Bloc AV (atnoventnculaire)
186,188

-bradycardie 190

- traitement 190

Bloc de branche 186

Bloqueur ganglionnaire,
influence sur la ventilation
82

diglucuronide

5
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Bombesme, cicatrisation de
la muqueuse 144

Boucle de régulation, hor-
monale 256 et suivantes

Boulimie 26, 140

Bradycardie 188

- bloc AV 190

- hypothermie 24

- hypothyroidie 284

- pression intracramenne
élevée 358

- troubles aimentaires 26

- ventnculaire 183

Bradycardie sinusale 186

Bradykimne 294 e suivantes

-activation lors d'une pan-
crégtite 158

- douleur 320

- inflanmation 48

- cdéme 234

- syndrome hépatorénal 118

Bradypnée, définition 66

Broca, aphasie de 344

Bronchectasie 162

Bronches 76

Bronchioles

- compression 76

- respiratoires 78

Bronchite 72, 76

- hypertension
214

- mucoviscidose 76, 162

Bronchospasme 52

- histamme 294

Brown-Sequard 318

Bruit d'ouverture de la vave
mitrale 194

Bruit de machine 204

Bruit de répe, péncardite
aigué 228

Bruits du coaur 194, 19,
198, 202, 220

-111 178

-1V 178, 198,220

- épanchement
228

- insuffisance aorique 200

- insuffisance mitrale 196

- sténose aortique 198

- sténose mitrale 194

Brdlures 22, 108

- bradykimne 294

-pertedefluide 122

Brdlures d'estomac 138

pulmonaire

cardiague

Bruton, tyrosme kinase 58

Budd-Chian, syndrome de
170

Buerger, maladie de 240

Burst-formmg umts (BFU-
E)32

Butyléne glycol 110

Bypass, opération 220

C

C3b, complément 50

Ca™- (calcium) 7, 128

- absorption entérale ¥4

- antagonistes, voir  Blo-
queurs des canaux caciques

-apoptose 12

- coaur, 180 et suivantes 188

- concentration  cytosolique
12

- concentration  plasmati-
que, voir Hyper/hypocal-
cémie

-équilibre 128

-excrétion  rénde,  voir
Hypercalciurie

-gastrectomie 148

- hypertension 114

- hyperthennie maligne 22

-influx, myocarde 180

--bloqué par le vérapamil

- insuffisance rénale chroni-
que 108 et suivantes

-LCR356

- ligison aux protéines plas-
matiques lors d'une dca
lose 90

-nécrose 10

-néphrite interstitielle 106

- ostéomalacie 132

- STH 262

- ventilation 82

Ca'* ATPase 182, 226

Cachexie 26

- tumorde 16

Cacum 134

Caféine 100

Calcuine, voir Hypercaciu-
ne

Calculs hiliaires (voir aussi
Cholélithiase) 156, 164 &
Suivantes

- facteur de nsque, obésité 26

- pancréatite aigué 158

Calculs composés de pig-
ments 164

Calculs rénaux 120

-facteur de nsque, obésité
26

Calculs unnaires 96, 120

- exces dADH 260

- goutte 250

- insuffisance rénde aigué 108

- pyélonéphnte 106

Calmodulme 7

CaM kinase (kinase camo-
duline-dependante) 7

Candl carpien, syndrome du,
exces de STH 262

Cana canonique, non spéci-
fique, sous-synaptique 304

Canad CI, activation du
ceramide 12

- CFTR, mucoviscidose 76,
162

- dépendant de I'AMPc 6

- intestin gréle 150

- myotome 306

Candl pour I'eau 100, 260

Canaux caciques, éllepsie
338

- sensibles a la dihydropyn-
dme 182

Canaux K*, ATP-dépen-
dants, cellules p 292

-altération dans le syn-
drome de Jervell-Lange-
Nielson 328

-apoptose 12

-coaur 188

- role dans I'epilepsie 338

- sensible au Ca%* 128

- tubules rénaux 98, 100

Cancérogene, lésions de
I'ADN 14

Capacité  de  diffusion,
emphyséme 78

- hypoxie 84

- maladies pulmonaires res-
trictives 74

- poumons 70

Capacité résiduelle, fonc-
tionnelle 66

- emphyseme 78

-maladie pulmonaire obs
tructive 76



- maladie pulmonaire res
trictive 74

Capacité tampon du sang 86,
88

Capacité totale (respiration),
emphyséme 78

Capacité vitale, définition 66

- emphyséme 78

- maadie pulmonaire res
trictive 74

Capillaires sanguins, filtra-
tion 234

- |ésion en cas de choc 232

Capsule articulaire 318

Capsule interne 310

v-Carboxylation des facteurs
de coagulation 60

Carcinoide 142

Carcinome  (voir
Tumeurs)

- bronchique 16,72

--altération des sécrétions
hormonales 16, 256, 260,
266

- gastrique 142

- hépatocellulaire 252

- pulmonaire 74

Cardiomégdlie, glycogénose
244

Cardiomyopathie 224, 230

- dilatatrice, embolie 240

- insuffisance cardiaque 224

- sidérose 252

Carence alimentaire, pan-
créatite 160

-hormones sexuelles fémi-
nines 274

Carence en insuline, voir
Diabéte

Canes 140

Caspases, apoptose 12

Catalase 42, 254

Cataracte 322

- hyperglycémie 290

Catechol-0-méthyl transfé-
rase (COMT) 350

Catécholamines (voir aussi
Adrénaline & Noradréna-
line), influence sur la ven-
tilation 82

- actions 332

- équilibre  du  potassium
124

auss

- hypertension 208

- hyperthyroidie 282

- insensibilité, myocarde
226

- insuffisance cardiaque 226

- sensibilisation, glucocorti-
coides, 263

-systéme nerveux Vvégéta-
tif, 332

Cathéter ballon 220

Causes de la mort 18

CCK (cholécystokinine)
152,292

- second messager 7

- sphincter Sous-cesophar
gien 136

- types de récepteurs 7

CCR5 (récepteur des ché
mokines) 58

CD4, lymphocytes T 45, 56
et suivantes

- déficit en, SIDA 58

CD8-Lymphocytes T 45, 56

CD18 58

CD28 45

CD40 45

- déficience 58

- ligands 45

CD95 ligand 7

CD95 récepteur, apoptose 12

-sur les cellules tumorales
16

CDK4 (kinase) 14

Cécité 240, 322 et suivantes

- corticale 326

- en cas de sclérose multiple
302

Cellules 2 et suivantes

- acidose 0

- - cerveau 358

- - érythrocytes 30

- - hypotension 260

- - insuffisance rénale chro-
nique 112

- - nécrose 10

- - perte de conscience 342

-apoptose 12

- B7 positives 54

- carence en ATP 10

- carence en énergie 10

- dendntiques 44, 54

- divison 2, 7

- entérochromaffine 294

- gonflement 40, 98

- immortelle 18

-labile2

- migration 4

-mort7

- - gpoptotique 12

- - necrotique 10

- - programmée 12,45

- permanente 4

- prolifération 2

- rétractation 260

- transduction du sgnd 6 et
suivante

Cellules accesoires 142,
144

Cellules amacnnes 324

Cellules P (pancréas) 256,
286 et suivantes

Cellules B (voir aussi Lym-
phocytes B) 44 et suivan-
tes, 52

Cellules bipolaires 324

Cellules cancéreuses, déve-
loppement 4

Cellules  ciliées,
interne 328

Cellules etoilées de Kupffer
20,44,134,172

Cellules G, hypertrophie 142

Cellules ganglionnaires 324

Cellules gliales, encéphalo-
pathies hépatiques 342

- gonflement, syndrome
hépatorénal 118

Cellules honzontales, réine
324

Cellules mémoires, défense
immunitaire 42

Cellules nerveuses, anoma
lies 300

Cellules précurseurs,
érythroides 28, 32

- lymphoide 28

Cellules pyramidales, poten-
tie, voir EEG

Cellules  sanguines  (voir
auss Erythrocytes, Granu-
locytes, etc) 28 et suivan-
tes

- influence des hormones
surrénaliennes 334

Cellules souches 2

- plunpotentes 28

-troubles de la différenlia-
tion58

orélle

Ca
Ce
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Cdlules soumeuses 233

- athérosclérose 236

Celules T 44

- cytotoxiques (killer cells)
42,45,54,58

- déétion clonale 56

- mactivation clonde 56

- lymphocytes Tho 45

- lymphocytes Ty (inflam-
matoires) 45,54,56

- - dtérations de la myéline,
56

- lymphocytes Ty, 45,48,56

--présentation de l'aler-
géne 52

Cellules tueuses (killer ceUs)
42 et suivantes, 54

Cellules tumorales  (voir
auss Tumeur) 14 et sui-
vantes

Centralisation,
226, 232

Centre de |'appétit 26, 334

Centre du vomissement 140

Céramide 7

-apoptose 12

Céruloplasmine 38, 252

Cerveau, irrigation sanguine
176,360

- hypocapme 90

-infarctus 194,360

- ischémie 240

- carence en O, 176

Cervelet 298, 316 et suivan-
tes

Cétoacidose, caence en
insuline 288

Cétones 110

c-Fos7, 14

CFTR (cydtic fibrosis trans-
membrane regulator) 76,
162

CFU (colony-forming umts)
32

circulation

GMPc  (guanosme mono-
phosphate cyclique) 6, 216

CGRP (calcitomn gene-
related peptide) 320

Chagas, maladie de 156

Chaine respiratoire 84

Chaleur 48

- lésions 22

- tolérance, hyperthyroidie
282

Champ d'association

- occipitopanétal 326

- occipitotemporal 326

Champignon 42, 48, 54

Charcot-Mane-Tooth 302,
306

Charge prérénde %4
Chediak-Higashi, syndrome
de 58

Chémorécepteurs 140

Chénodésoxycholate 164

Cheyne-Stokes, respiration
de 82

Chiasma optique 326

Chimiotactisme 42, 48

Chimiothérapie cytostalique
A

Chlamydia pneumoniae,
athérosclérose 236

Chlore, voir CI~

Chlorophénylalamne 350

Chlorure de sodium, voir
NaCl (voir aussi Na*, O™

Choc 230 et suivantes

- anaphylactique 52, 230

- anévrysme 238

- cellules falciformes 36

- circulatoire 230

- - et pancréatite aigué 158

- comme cause d'ulcére 146

- congestif 230

- défaillance rénde agué
108

-et diarrhée 150

-électrique 188

- hypertension
214

- infarctus du myocarde 222

- insuffisance murale 196

- péncardite constnctive 228

- pulmonaire 232

-spinale310, 332

Cholangite 166, 168, 174

Cholate 164

Cholécystite 166

Cholecystokimne, voir CCK

Cholélithiase 26, 156 et sui-
vantes, 164 e suivantes,
174

Choléra, vibnons 150

Cholératoxine 6, 150

Cholérése 152

Cholestase 166 €t suivantes,
172,174

pulmonaire

Cholestérol 164, 246

- athérosclérose 236

-dans les calculs biliaires
164

- concentration
laire 246

- - augmentée, voir Hyper-
cholestérolémie

- - diminuée 247

-cnstaux 164

- dépdts dans les macropha
ges 247

- esténfication 164, 246

- 3HMG CoA réductase 246

-maladie de Nieman-Pick
244

- maladie de stockage 244

- précurseur des corticoides
264

- Sherétion, augmentée 164

- synthese, 164 247

Cholestyramine 154, 247

Cholme 304

Choline  acétyltransférase
348

Chorée de Huntmgton 314

Chorée de Sydenham 314

Chronotropie, coaur 182

Chute des cheveux, androge-
nes 272

- troubles aimentaires 26

Chylonucrons 246 e sui-
vante

Chylomicrons-remnants 246
et suivante

Chyme 134

- fragmentations 152

- traitement 148

Chymotrypsine 152

Cicatrice 4, 50 et suivantes

Cicatrices coméennes 322

Cicatrisation des blessures 4,
50 et suivantes

- ralentie,  glucocorticoides
268

Ciclosponne A 45

- cholestase 168

Circulation (sang) 176
suivantes

- centralisation
232

- fotale 202

- résistance au flux 176

intracellu-

18 226,



Circulation cérébrae, dtéra-
tions 358 et suivantes

Circulation entérohépathique
247

Circulation fotale 202

Cirrhose du foie 170 et sui-
vantes

- choc 230 et suivantes

- cholélithiase 164

- glycogénoses 244

- hémochromatose 252

- hypertension porte 170

-inflammation 51

-maladie de sockage du
cholestérol 244

- caléme 234

- syndrome hépatorénal 118

Cisplating, lésion des cdlu-
les ciliées 328

Citrate 160

-inhibition de la coagula-
tion 62

Citrate, Ca2*, formation de
complexes 120

CIVD (coagulation intravas-
culaire disséminée), voir
Coagulopathie d'utilisation

c-Jun7, 14

CK-MB 222

Clairance du pH, o=ophage
136

- cellules 10 et suivantes

- estomac 142 et suivantes

Clairance rénae 94, 104

Clairance du volume, o=o-

phage 138

Clathnne, récepteurs des
LDL 246

Claudication  intermittente
238

Click, insuffisance aortique
200

Click, syndrome du, insuffi-
sance mitrale 196

Clonidine 350

Clostndium difficile 150

CMH, concentration
moyenne en hémoglobine/
érythrocytes 30

c-Myc 7

CO (monoxyde de carbone)
84,312

Co?* 38

CO,, alvéoles 68, 72

- concentration 83, 90

- concentration sanguine,
influence sur la ventilation
82

-—diminution, voir Hyper-
ventilation et Hypocapnie

- - éévation, voir Hyper-
capnie
Coagulation 60

- activation par des cdlules
tumorales 16

Coagulation sanguine 320,
60

- action des osstrogénes 276

- bradykinine 294

- insuffisance rénae chroni-
que 110

Coagulopathie d'utilisation
62, 64,232

- choc circulatoire 230, 232

Coagulopathies 62

Coarction 210

Coated pits, récepteurs des
LDL 246

Cobalamine 142, 152

- absorption 148

- besoin 34

- carence en 30, 34,64,142,
148,152,302, 306

-—anémie

- stockage 34

Cobalt 38

Cocaine 222

- dépendance 354

-golt 330

- odorat 330

- schizophrénie 352

Coefficient de filtration 234

Coaaur (voir auss Myocarde)

-arythmies 186

- autonomie 180

- axe électrique, postions
!

- chronotropie 182

- contractilité 182

- contraction,
mécanique 182

-courbe d'extension au
repos224

--et  péncardite congtric-
tive 228

-dromotropie 182

-ECG 186

-formation et propagation

couplage

del'influx 180,186
-fraction oscillante 196
-fréquence d'éjection 182
- histamine 294
- hypertrophie 184, 224
- - concentrique 224
--droite 1%

- - excentrique 224
--gauchel84
- - insuffisance

200
--reentrée 188
-influence de I'adrénaline

182,226
-motropie 182
-pacemaker 180
-parasympathique 182
- phase de remplissage 178
- phases d'action 178
- plan des valvules 178
- poids, critique 226
-pression, ventricule gau-

che 216
- récepteurs pi 182,226
- surcharge volumique 196,

224
-sympathique 182
- troubles du rythme 186
--carence en magnésium

126
- - hyperkaiémie 128
- utilisation de |'oxygeéne

216 et suivantes
-volume de fin de diastole

178,224
- volume de fin de systole

178, 200,224
- volume d'gection

aortique

--effectif 196

- - hypertension 208

- - insuffisance aortique
200

- - insuffisance  cardiaque
224

--valeur derepos 176,178

- volume oscillant 196

Caaur-poumon 74, 214

-aigu 214

- en cas d'emphyseme 78

- & maladie de Gaucher 244

- lors d'une maladie pulmo-
naire obstructive 76

Ca de l'utérus, action des
progestagenes 276

Ci
Co
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Col de l'utérus (suite)

- action des oestrogenes 276

Colchicine 154

Colipase 152

Colique (voir aussi Diarrhée)

- d'origine biliaire 166

- néphrétique, calculs uri-
naires 120

Colite 156

Collagéne 4, 50, 172

- action de STH 262

- athérosclérose 238

- formations 252

- synthése, inhibition 51

-troubles de réiculation,
carence en vitamine C 51

Colon 156

- irritable 156

-résection 150

Colony-forming units (CPU)
32

Coma 342

- carence en insuline 288

- dépassé 342

- diabéte 230

- infarctus cérébral 360

- hépatique 342

-hypercalcémie 128

- hypophosphatémie 130

- hypothermie 24

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- néphropafhie gravidique 116

-porphyrie aigué intermit-
tente 254

Commissure antérieure, role
dans la perte de conscience
342

Compensation, insuffisance
aortique 200

-respiratoire 82, 86, 88

Complément, voir Systeme
du complément

Complexe dattaque mem-
branaire (complément) 44,

50

Complexes  ondes-pointes,
spike-wave, épilepsie 336

Compliance  (respiration)
206

- définition 66

- lors d'un emphyséme 78

-lors d'un encombrement
pulmonaire 80

- epace interdtitidl 234

-¢  maadie pulmonaire
obstructive 76

- & maadie pulmonaire res
trictive 74

COMT (catéchol-0-méthyl
transférase) 350

Concentration del'urine 100

-ADH260

- diurétiques de I'anse 98

- goutte 250

Condensateur membranaire
302

Conditionnement 346

Conduction nerveuse 298 &
suivantes

- vitesse 306

Confusion,
d'Alzheimer 348

- dumping syndrome 144

- insuffisance rénae chroni-
que 110

Congestion

-hépatique 168, 172

- pulmonaire 80

- rénde, calcul urinaire 120

Conjonctivite, histamine 24

Conn, syndrome de 212,266

Connexine 22, 302

Constipation 156

- excés de Mg® 126

-hypercalcémie 128

- hypothyroidie 284

- porphyrie aigué intermit-
tente 254

Contraceptifs, voir
teur d'ovulation

Contractilité, coaur 182

Contr6le moteur volontaire
316

Contrdle des mouvements
316

Contusions 108

Converting enzyme 114,210

Convulsions (voir aussi Epi-
lepsie) 338

- acaose 90

- carence en Mg™ 126

-fievre20

- hyperoxie 84

- hypophosphatémie 130

- insuffisance rénale chroni-
que 110

maladie

Inhibi-

- néphropathie  gravidique
116

- porphyrie agué intermit-
tente 254

Coproporphyrie, héréditaire
254

Coproporphyrine 254

Coqueluche 6

Cordon antérieur 318

Cordon médullaire posté-
rieur 318

Cornée, anneau de Kayser-
Fleischer 252

Coronaire, voir
Myocarde

Corps caleux, réle dans la
perte de conscience 342

Corps cétoniques, glucocor-
ticoides 268, 288

Corps géniculé latéral 326

Corpsjaune 274

Corps dtrié 312

Cortex moteur, Iésion 310

Cortex surrénalien 264 et
suivantes

- choc 230

- coaur 226

- hypertension 212

- régulation du cortisol 258

Cortex visuel 326

Corticoides ~ (voir  aussi
Gluco- e Minéraocorti-
coides) 264 et suivantes

Corticolibérine, voir CRH

Corticotropin-releasing-
hormone, voir CRH

Corticotropine, voir ACTH

Cortisol (voir aussi Glucocor-
ticoides) 264 et suivantes

- inflammation 51

-inhibition de la sécréion
de STH 262

- hypertension 208

- récepteur des minéralocor-
ticoides 266

- régulation 258

Coar ¢

~ rythmejournalier 266

Cou de taureau, glucocorti-
coides 268

Coumarine 64

Courbe en U 224

Coxsackie B (virus), péri-
cardite 228



*! Cr, marquage au, érythro-
cytes 32

Craniotabes, rachitisme 132

Créatine, concentration plas-
matique et maladies mus-
culaires 308

Créatine kinase, myocardi-
que 222

- concentration plasmatique
et maladie musculaire 308

Crédtinine %4

-insuffisance rénale 108 et
suivantes

- maladies musculaires 308

CREE  (CAMP-responsive
éément binding protein) 6,
354

Crétinisme 284

Creutzfeld-Jakob, maladie de
348

CRH (corticotropin
releasing hormone) 259,
264,266

- fievre 20

- maladie d'Alzheimer 348

Crigler-Ngjar, syndrome de
168

Crohn, maadie de 154, 164

Croissance  (voir  auss
Nanisme)

- accélération, hyperthyroi-
die 282

- besoin en fer, accru 33

- compensatrice 4

- inhibition 4, 14

- ralentissement, glucocorti-
coides 268

Croissance en taille, carence
en androgenes 272

- carence en oestrogenes 276

- hypothyroidie 282

- somatotropine 262

CRP (C-reactive protein) 50

Cryptorchidisme 272

CSF  (colony-stimulating
factor) 28

Cu 38,252

- fitvre 20

Curare 304

Cushing, syndrome de/maa
die de 266 et suivantes

- diahéte 286

- hypertension 212

CXCR4, récepteur des ché-
mokines 58

Cyanose 84

- cana de Botalli ouvert 204

- centrale 70

--¢et  congestion
naire 80

Cyanure, odorat 330

Cycle cellulaire 2

Cycle des générations 2

pulmo-

Cycline 2, 14
Cyclo-oxygénase (voir auss
Prostaglandines, ~ Throm-

boxanes) 7, 20, 64, 296
- inhibiteur de la 7, 146
Cystathionine synthase 236,
242
Cystic fibrosis transmem-

brane regulator (CFTR)
76, 162

Cystine 154, 242

- accumulation lors d'une
cystinose 242

- calculs rénaux 120

- réabsorption rénale 96
Cystinose 242

Cystinurie 96, 120, 154, 242
Cytochrome 254
Cytochrome P4502i 264
Cytokine 4, 172

- maladie d'Alzheimer 343
Cytokinese 2

Cytolyse 44, 45, 52
Cytosquelette 4, 7
Cytostatiques 34, 58

D

DAF (decay accelerating
factor) 40

DAG (diacylgiycéral) 7

Dantrolene,  hyperthermie
maligne 22

db, géne 26

D-CDK4 14

DCT1 38

DDT, lésions du cerveet
316

Débit cardiague 176, 214

-choc 230

- hyperthyroidie 282

- hypothyroidie 284

- infarctus céréorad

- insuffisance cardiaque 224
- insuffisance mitrale 196

- péricardite congtrictive
228

- pneumothorax ~ d'expan-
sion 74

- sténose mitrale 1%

- sténose tricuspide 202

- vaeur de repos 176

- viellissement 18

Débit expiratoire maximal et
vieillissement 18

- définition 66

- diminution en cas
d'oedéme pulmonaire 80

-et  maadie pulmonaire
obstructive 76

- et maladie pulmonaire res-
trictive 74

Décompensation des mou-
vements 316

Décorine 172

Dédifférenciation 16

Défaillance cardiaque 230,
252

- hypothyroidie 284

- sténose aortique 198

Défaillance cardiaque aigué
214

Défaillance cérébrale 232

Défaillance circulatoire 230

Défaillance hépatique, aigué
174,244

Défaillance multiple 232

- cause d'ulcéres 146

Défaillance rénde,
108,232

- choc 230

- goutte 250

- hémoglobine 40

Défaut du septum auriculaire
194 204

Défécation 156

- troubles lors d'une paray-
se apres section de la
modle332

Défense immunitaire 42 et
suivantes 58

- action du STH 262

-tumeurs 16

Défensine 44

Défibrillateur 190

Déficience immunitaire 58

aigué

Cr
De
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Dégénérescence antéro-
grade, transneuronale 300

- hépatolenticulaire 252

-rétrograde, transneuronae
300

Dégénérescence auto-
immune des surrénales 266

Dégénérescence  maculaire
324

7-Déhydrocholesterol 132

Déhydroepiandrostérone
(DHEA) 268

Déiodase 280

Déjérine-Sottas,
de 302

Délétion clonale 42, 56

Démence 348

-et maladie de Parkinson
312

- modification de
336

Démyélimsation 302

Dépendance vis-avis des
drogues (toxicomanie), e
sevrage 354

Dépolansation 10

- paroxysmique et épilepse
338

Dépdt 108,232

Dépression 350

-influence sur le sommeil
340

-insuffisance surrénalienne
270

-et maladie de Parkmson
312

Dérivations thoraciques &
ECG 184

Dermatite atopique 52

Dermatome 298

Dermatomyosis 156, 306

Dermite de contact 54

Déshydratation 96, 122

-hypertension 122,260

- hypotension 122, 270

Désipramine 350

20,22-Desmolase, déficience
264

1 |-Désoxycorticostérone
212, 264

Désoxythymidilate 34

Désoxyundylate 34

Désulfiram 34

Deutéranomaie 324

syndrome

I'EEG

Deutéranopie 324

Développement du larynx,
testosterone 272

Développement sexuel 264
et suivantes, 278

Déviation conjuguée, infarc-
tus céréora 360

Dextrans, filtration gloméru-
laire 104

Dextrocardie 206

DHEA (déhydroépiandros-
térone) 268

Di George, syndrome de 58

Diabéte de I'age mar 286

Diabéte bronzé 252

Diabéte insipide 260

-central 100, 122, 260, 334

- choc 230

-rénal 100,122,260

Diabéte insulinodépendant
(IDDM), voir Diabete

Diabéte stéroidien 268, 286

Diabéte sucre 286 et suivan-
tes, 292

- acidose métabolique 88

- actions aigués 288

- athérosclérose 236

- cataracte 322

-choc 230

-coma 230, 288 e suivan-
tes, 342

- complications
290

- gestagenes 276

- glucocorticoides 268

- glycosune 94

- gott 330

- hémochromatose 252

- hyperthyroidie 282

- insuffisance  pancréatique
160

-juvénile (=typel, =IDDM)

,286

-magnésium 126

- maladies  auto-immunes
56

-obésité26

- origines 286

-ostéoporose 132

- perte de conscience 342

-perte de Mg?* 126

- prédisposition  génétique
56,286

- pyélonéphnte 106

tardives

-rénal %6

- rétinopathie 324

- types 12, 286

Diacylgiycérol (DAG) 7

Dialyse, hémochromatose
252

- pression  intracrémenne
358

- ostéomalacie

Diapédése 50

Diarrhées 6, 148, 150

-causes d'une acidose
métabolique 83

- choc 230

- hyperthyroidie 282

- insuffisance rénae chroni-
que 110

- leucotnenes 296

-osmotiques 150

- perte de liquide 122

-sécretoires 150

-troubles d'absorption des
sucres 152, 154

Diastole 178

- insuffisance aortique 200

Diathése hémorragique 62

Diclofenac, et ulcéres 146

Difficulté a trouver les mots
344

Difficulté d'audition due ala
conduction des sons 328

Digestion 134 e suivantes,
152

Digitalique 182, 183

-intoxication 188

- sensibilité, hypercacémie
128

7,8-Dihydrofolate 34

Dihydroptendine réductase,
déficience 242

Dihydropyndine,
calciques 182, 226

Dihydrotestostérone 272

Dilatation de la pupille,
glaucome 322

Dililazem 183

Dilution de I'unne 100

Diminution du  champ
visuel, voir Scotome

Dioxyde de carbone, voir
Co,

Dipeptide, absorption 154

Diphényihydantoine, 1ésions
du cervelet 316

Ccanaux



2,3Diphosphoglycérate
(2,3DPG), hypophosphaté-
mie 130

Disacchandase 154

Disopyramide 188

Dissociation lumiere-proxi-
mité 326

Diurése 98 et suivantes

-excesd'eau 122

- osmotique 100

- - perte de magnésium 126

Diurétiques (voir aussi Diu-
rétique de |'anse) 98 et sui-
vantes

- action distale 93, 124

- carence en phosphate 130

- choc 230

Diurétiques de l'anse (voir
auss Diurétiques) 98 et
suivantes

-coaur, 188

-pertedeMg® 126

Diverticulose 152

Division du noyau 2

DNA (desoxynbonucleic
acid), voir ADN

Dopamine 352

-inhibition de la S&crétion
de TSH 280

- maladie de Parkinson 3i2

- récepteurs 6, 352

- schizophrénie 352

-sécrétion  d'adostérone
260

- sécrétion  de  gonadollbé
nne 274

- sécrétion de prolactine 260

- sécrétion de STH, 262

-sphincter sous-oessophagien
136

- toxicomanie 354

- transmission des signaux 6

Douleur 318 et suivantes,
332

- bradykinme 294

-coaur 218

- extrémités, hypothermie 24

- inflammation 50

- influence sur la ventilation
82

-intestin 156

- goutte 250

- hypoxie 84

- libération du CRH 266

- prostaglandmes 296

Douleur fantbme 320

Douleurs articulaires 54

- hyperphosphatemie 130

- insuffisance rénale chroni-
que 112

Douleurs aux jambes et van-
ces 240

Down, syndrome de 348

Down-regulation 6, 274,
300

- récepteurs
que, 226

DP1 14

Droitiers 344

Dromotropie, coaur 182

Dubin-Johnson,  syndrome
de 163

Duchenne, myopathie de 308

Ductus artenosus, cand
artériel de Botalll 202

- fermeture 204

- ouverture 204

- persistant 296

- prostaglandmes 204,296

Dumping syndrome 148,
292

Duodénite 146

Duodénum,
146

Duodénum, protection de la
muqueuse 144

Durée de dépolansation 304

Dyshétahpoprotéinémie 247

Dysdiadochokinese 316

Dysesthesie 318

Dysgénésie réticulaire 58

Dysgueusie 330

Dyskinésie, tardive 314, 354

Dyskinesie, ventricule car-
diaque 222 et suivantes

Dysmorphopsie 326

Dysphagie 138

Dyspnée 66, 198

- insuffisance
chronique 226

- ischémie myocardique 220

- sténose mitrdle 194

Dysrythmies, coaur 186

Dyssynergies 316

Dystonies 314

Dystrophie 306

Dystrophie musculaire 308

Dystrophine 308

Pi-adrénergi-

inflammation

cardiague

E

E2P14

Eau (voir aussi Volumes.. )
122

- absorption intestinale 150

-ADH260

- insuffisance cardiaque 226

-insuffisance rénade aigué
108

- néphropathie  gravidique
116

- Serétion,  intestin - gréle
148,150

Ebstein, anomalie d' 202

E-CDK.2 14

ECG (electrocardiogramme)
182 et suivantes

- augmentation de ST, pén-
cardite aigué 228

-dérivations 184

-hypocalcémie 128

- infarctus du myocarde 222

- ischémie coronaire 220

-onde5190

- onde P murde 194

- onde P négative 186

-onde U 124

- péncardite aigué 228

-pointe Q, infarctus du
myocarde 222

-potassium 124

- QT, syndrome du 188

- troubles du rythme 186 et
_suivantes

Echanges gazeux 66

Echmocytes 168

Echocardiogramme 194

- épanchement pencardique

228

Echovirus, pértcardite 228

Eclampsie, néphropathie
_gravidique 116

Ecoulement de I'unne, pyé-
|lonéphnte 106

EDTA  (éthyléne-diamme-
tétra-acétate), inhibition de
la coagulation 62

EEG (électroencéphalo-
gramme) 330

Effet d'entonnoir 206

Effort physique et fréquence
cardiaque 186

- sénose mitrale 194

Di
Ef
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EGF (epidermal growthfac-
tor), 4, 14, 144

Ehlers-Danlos, syndrome d'
238

Eicosanoides 29

Einthoven, dérivationd' 184

Ejaculat, testostérone 272

Ejaculation 332

Ejection, fraction d', coaur
178

Ejection, phase d', coaur 178

Elastance (poumon) 206

Elastase 160

-activation lors d'une pan-
créatite 158

- emphyséme 78

- leucocytaire 78

Elastine 4

- athérosclérose 238

Electrocardiogranune,  voir
ECG

Electrochoc, formation de la
_mémoire 346

Electroencéphal ogranune
(EEG) 336

Electromyographie 308

Electrophorése sérique 104

Electrorétinogramme 324

Elément, régulateur des
_hemes 254

Elimination du placenta e
circulation 202

Embolie 60, 222, 238 et sui-
vantes

- du liquide amniotique 64

- pulmonaire 72, 230, 240

- sténose mitrale 194

- thromboses 40

Emétique 140

EMG (électromyogramme)
308

Emotion 298, 350, 352

Emphyséme pulmonaire 70,
72,78

- Emphyséme 78

- centrilobulaire 78

-et  maadie pulmonaire
obstructive 76

- hypertension
214

- panlobulaire 78

- tabagie 78

Empoisonnement par I'ama-
nite phaloide 168

pulmonaire

Empreinte, lymphocytes 42

Encéphalites 312

-chorée314

- hypertension 212

Encéphalopathie 174

-hépatique 170

-trouble de la conscience
342

- syndrome hépatoréna 118

- systémique porte 170

Endocardite 56, 222

- embolie 240

- insuffisance aortique 200

- insuffisance mitrale 196

-rhumatoide 194

Endocytose 236, 246 et sui-
vante

- haptoglobine 38

- hémopexine 38

- lipoprotéines 236

- micro-organismes 42

- virions 58

Endolymphe, sécréion 328

Endonucléase 12

Endorphine 320

- cholestase 163

- influence sur la ventilation
82

-séerétion de gonadolibé-
rine 274

- sécrétion de prolactine 260

Endostatine 16

Endothéline,
cardiagque 226

Endotoxines 20, 50, 156,
168

- syndrome hépatorénal 118

Energie, carence en, glyco-
génose 244

-cellule 10

-myocarde218

Energies, besoin, cellules
tumorales 16

Enflurane,
maligne 22

Enophthalmie 332

Entéroception 298

Entéropathie, exsudative
174

Entéropeptidase 158

Entraineur, cosur 180, 183

- pacemaker artificiel 183

Enzymopathies 152, 242 et
suivantes 264

insuffisance

hyperthermie

- méabolisme glucidique de

_I'érythrocyte 40

Eosinophilie,  insuffisance
surrénale 270

Eotaxine 48

Epanchement  péricardique
228

Epanchement pleural, en cas
de congestion pulmonaire
80

Eptdermal growth factor
_(EGF) 4, 14, 144
Epilepsie (voir aussi Con-
vulsions) 338

- dltérations de I'EEG 336

- centrale, odorat 330

- perte de conscience

- tumeur cérébrale 16
Epithelial  growth factor,
voir EGF

Epithéium bronchique,
fibrose kystique, mucovis-
_cidose 76, 162

Epithélium cilié, respiratoire
4

Epstein-Barr (virus), inhibi-
tion de I'apoptose 12

Equilibre acide-base 86 et
suivantes

- concentration
laireenK* 96

Equilibre de filtration, glo-
_mérule 102

Equilibre 310, 316, 330

ErbA 14

ErbB 14

Erythroblastes 32, 38, 254

Erythrocytes 30 et suivantes

- dégradation 32

- différenciation 32

- durée de vie 30

- formation 30

- glucocorticoides 263

- glycolyse, anaérobie 30

- nombre 28

- marquage au, 3'Cr 32

- volume 30

Erythropoiése 30, 34

- efficace 32

- hyperthermie 24

- hyperthyroidie 282

- inefficace 30, 34, 38, 252

- testostérone 272

Erythropoiétine 28, 32, 92

extracellu-



- action de la STH 262

- anémie hémolytique 40

- autoanticorps 30

- formation, choc 232

- insuffisance rénale 30, 110

Espace de Disse 172

Espace extracellulaire 122

Espace mort, respiration 68

- emphyséme 78

- fonctionnel 66

-troubles de la repartition
72

Espérance de vie 18

Estomac 134 et suivantes

-distension 140

- muqueuse, cytoprotection
142, 144

- perforation 142

-résection 152

- rupture 140 et suivantes

- séerétion 144

- ulcére 142 et suivantes

- - glucocorticoides 268

- - insuffisance rénale chro-
nique 110

- - prostaglandine E, 296

-vidange, accélérée 148
152

--ralentie 140

Etouffement 342
Etourdissement 330

[ -élévation de la presson

if

intracranienne 358

- hyperoxie 84

- infarctus cérébral 360

- maladie de Méniére 328

Eupnée, définition 66

Eveil prématuré 340

Excitotoxines,
d'Alzheimer 348

Excrétion d'acides, rein 92,
% et suivantes

Excrétion rénde fraction-
nelle 94, 14

Exophtalmie 282

Exotoxine 50

Expansion
lymphocyte T 45

Expression des génes, action
de I'AMPc 6, 34

- régulation 7

Extéroception 298

Extinction de voix, hypothy-
roidie 284

maladie

clonde,

Extrasystoles 186 et sui-
vantes

F

Face de lune, glucocorticoi-
des 268

Facteur atrial natriurérique,
voir ANF

Facteur intrinseque (FI) 34,
134, 142, 148, 152

Facteurs de coagulation,
activation par une pancréa-
tite 158

-carenceen 170

- dépendants de la
vitamine K 60

- insuffisance hépatique 174

Facteurs de croissance 2, 7,
14, 172

- hématopoiétiques 28

-récepteurs 14

Facteurs endogenes du som-
meil 340

Facteurs de transcription 7,
14

Faiblesse due al'age 18

Faim, acidose 83

Fanconi, syndrome de 9%

- carence en phosphate 130

- ostéomalacie 132

Fas, récepteur, apoptose 12

Fas-ligand 7, 45

Fasciculation 306

Fatigue 340

- hypothyroidie 284

- insuffisance cardiague 226

- insuffisance surrénalienne
270

- réponse de phase aigué 50

- sténose mitrale 194

« Faux » transmetteur 174

Favisme 40

Fc, récepteurs 48, 54

Fe 36 et suivantes 252

- absorption 38, 148,252

- accumulation 252

- apport, trop élevé 252

- augmentation dans le
sérum 252

-besoin, élevé 38

--cellulestumorales 16

- capacité de liaison 38

- capture 38

--foie, phase de réponse
aigué 50

- carence en 38 e suivantes

- contenu 38, 252

- fievre 20

- formation  de
OXygénés 252

- grossesse 38

- lipoperoxydation 252

- malabsorption 14

- haissance 38

- oxydation, réle du Cu 252

- perte, menstruation 38

- protéine régulant (IRP1) 38

- stockage 252

- surcharge corporelle 38

- thalassémie 36

-transport dans le plasma
3

- trouble d'utilisation 252

Fe?*-H* symport (DCT1) 33

Ferriréductase 38

Femtine 38, 252

Fertilité, hypothyroidie 284

- exces de testostérone 272

Fes 14

FGF (fibroblast growth fac-
tor) 4, 348

Fibre musculaire 310, 318

Fibrillation auriculaire 186

- hyperthyroidie 282

- sténose mitrale 194

Fibrillations 306

Fibrillations  ventriculaires
186, 190

- carence en Mg?" 126

- infarctus du myocarde 222

- insuffisance cardiague 226

- hypokaliémie 124

- hypothermie 24

Fibrine 60

Fibrinogene 28, 60

- carence en 62

Fibrinolyse activation par
des cellules tumorales 16

- inhibiteurs 62

Fibroblast growth factor
(FGF) 4, 438

Fibroblaste, migration 50

-prolifération 172

Fibronectine 4, 60, 172

Fibroplasie, rérolentae 84

Fibrose, foie 252

radicaux
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379



Fi
Ga

Index et table des abréviations

38(

Fibrose, foie (suite)

-kystique, voir Mucovisci-
dose

Fibrose pulmonaire 70

- hypertension  pulmonaire
214

Fievre 20, 54, 214

- cause d'une acidose méta
bolique 838

- convulsions 20

-délire20

- épilepsie 338

- fréquence cardiague 186

- frissons 20

- péricardite aigué 228

- perte de liquide 122

- prostaglandines 296

- rhumatoide,  insuffisance
aortique 200

- - sténose tricuspide 202

- sténose mitrale 194

- tremblements 20

Fissure anale 156

Fistule, artérioveineuse 204,
238

Fitzgerald, facteur de 60

FL (flt3-ligand) 28

Flatulence 150, 154

Fletcher, facteur de 60

Flocculus 316

Hottement du médiastin 74

Fluorodésoxyuridylate 34

5-Fluoro-uracile, 1ésions du
cervelet 316

Flush, 148

Flutter auriculaire 186

Flux plasmatique, rénal 92 et
suivantes, 102

- néphropathie  gravidique
116

Flux sanguin, vitesse, aorte
178

Fms 14

Fodus, pression artérielle 202

- circulation pulmonaire 202

- vasocongtriction  hypoxi-
que 202

Foie 164 et suivantes

- dépdt amyloide 170

- fonctions 134

- glycogénose 244

- hépatomégalie,  péricar-
dite constrietive 228

- hypothermie 24

- insuline 258
- nécrose aigué 170
- réponse de phase aigué 50
Foie gras 170
- carence en insuline 283
Folate 34, 154
-antagonistes 174
- carence en 30,64, 236
- anémie A4
Follicule 274
- glande thyroide 280
Follicules pileux, récepteurs
318
Fallitropine, voir FSH
Fond de I'odl (voir aussi
Rétine) 212
-augmentation de la pres-
sion intracrénienne 358
Foramen ovale 202, 328
Forbes-Cori  (glycogénose
de type 111) 244
Formation de calculs, voies
pancréatiques 160
Formation d'une plague,
voir Athérosclérose 238
Formation réticulée 316
Formation des varices 170
Forskoline 6
Fos, voir c-Fos
Frection d'éection, coaur 178
Fraction de filtration 102,
226
Frank-Starling, mécanisme
200, 204, 208, 224, 230
“Fréquence cardiaque, poten-
tiel entraineur 180
- effort physique 186
-fiévre20, 186
- histamine 294
- hyperthyroidie 186,282
-sommeil 186
- chez les sportifs 136
- valeur de repos 176
Fréquence des battements,
coar 182
Freund, adjuvant de 56
Priedreich, ataxie de 316
Froid, refroidissement 24,48
- sécrétion de STH
Fructose, cause de diarrhée
150
- métabolisme 244
FSH (hormone folliculosti-
mulante) 272, 274

- action de la prolactine 260
Furoncles, hyperglycémie 290

G

Gy/G,/G, Phases, cycle cdl-
lulaire 2

GABA (acide Y -anunobutiri-
que), ganglions de la base
312

- dépendance 354

- épilepsie 338

- porphyrie 254

- schizophrénie 352

Galactitol 244

Galactokinase 244

Galactorrhée, exces de pro-
lactine 260

Gadactose 154, 244

- absorption intestinde 152

- concentration plasmatique
devée 244

- malabsorption 96

- métabolisme 244

Galactosémie 174, 244

- cataracte 322

- hypoglycémie 292

p-Galactosidase 244

Galop auriculaire 220

Ganglions de la base 293

-maladies312

Gangliosides 244

GAP (GTPase activiting
protein) 14

Gap-junctions, ncauds AV 190

- cellules de Schwann 302

-myocarde 180

Gastrectomie 38

- complications 148

Gagtric inhibitory peptide,
voir GIP

Gastrine, Séorétion 332

- cicatrisation de la
muqueuse 144

- insuffisance rénale chroni-
que 112

- insuline 292

- récepteur 142

- second messager 6

- sécrétion du suc gastrique
144

- hincter  sous-oeophagien
1%



- ulcere gastrique 146

Gastrinome 146, 152

Gastrite 142, 146

-atrophique 34, 38, 142,
152

Gaucher, maladie de 244

G-CSF, carence en 58

GDP (guanosine diphos-
phate) 14

- protéines G, 6

Gelures 24

GF (growth factors), voir
Facteurs de croissance

GH (growth hormon), voir
STH

Gilbert, syndrome de 163

GIP (gastric inhibitory pep-
tide = glucose dépendent
insulin-releasing  peptide)
136,292

Gittelman, syndrome de 98

Glandes annexes 278

Glandes mammaires

- hormones sexuelles 276

- prolactine 260

Glandes parathyroides 128
et suivantes

— insuffisance rénale chroni-
"l quell2

| Glanzmann-Naegeli, throrn-
r basthénie de 64

Glaucome 322

- abasse pression 322

Gliadine 54

Globus pallidus 312

Glomérule, capacité hydrau-
lique 102

- troubles 102 et suivantes

Glomérulonéphrites 102 et
suivantes

- complexe immun 54

- hypertension 114, 210

-insuffisance rénale aigué
108

- maladies auto-immunes 56

Glomérulosclérose, hyper-
glycémie 290

Glossite 154

Glucagon 292

- hypertension porte 170

- second messager 6

(- Scerétion 332
['- tumeurs 16

Glucocérébroside, maladie
de Gaucher 244

Glucocorticoides (voir aussi
Cortisol et Corticoides)
264 et suivantes

-apoptose 12

-carence en phosphate 130

-inhibition de la sécrétion
de TSH 280

- minéralisation osseuse 132

-tumeurs 16

Glucose, dégradation 84

-absorption dans I'intestin
96, 152 et suivantes

- concentration dans le LCR
356

- concentration plasmatique
286

--augmentée, voir Hyper-
glycémie

- — diminuée, voir Hypogly-
cémie

- - hyperthyroidie 282

- - métabolisme
érythrocytes 40

- galactose, malabsorption
%

des

- néoglucogenese réndle 92,
110

- néphropathie  gravidique
116

- oxydation, inhibition 84

-potassium 124

-réabsorption rénale ¥ e
suivantes 110

- sécrétion rénae 116

- transport cellulaire 10

Glucose-6-P  déshydrogé-
nase, déficience 40

Glucose-6-P trandocase 244

P-Glucosidase 164

Glucuronyi transférase 168

Glutamate, antagonistes 314

- épilepsie 360

- ganglions de la base 312

- ischémie céréora 360

- & mémoire 346

- neurotransmetteurs 10

-récepteurs 18

- schizophrénie 352

Glutamate décarboxylase, &
épilepsie 338

Glutamine 92

Glutathion 40, 172

Glutathion peroxydase 172

Glycérate  déshydrogénase
242

Glycine %4

Glycogene, insuline 258

- métabolisme 244

- - sympathique 332

Glycogénose 244

- hypoglycémie 292

- insuffisance hépatique 174

Glycolyse, acalose 90

-anaérobie, carence en O,
10

- - cellules tumorales 16

- érythrocytes 40

- hyperthyroidie 282

- insuline 258, 2889

- métabolisme  coronarien
220

Glycoprotéine 4, 132, 172

Glycosaminoglycane 4, 50

Glycosides cardiaques, perte
de conscience 342

-action 182

Glycosurie, 94 et suivantes
2838 et suivantes

-perte de Mg?* 126

Glycosurie,  néphropathie
gravidique 116
GM-CSF (granulocyte

macrophage, colony stimu-
lating factor) 54

GMP  (guanosine mono-
phosphate) 250

- cyclique (GMPc) 6, 216

GnRH (gonadotropin
releasing hormon) 272 e
suivantes

Goitre 280, 284

- respiration

Goldberger, dérivations de,
et ECG 134

Goldblatt, rein de, e cause
d'hypertension 114

Gonades, dével oppement 278

Gonadolibérine (GnRH) 272
et suivantes

Gonadotropine (voir FSH &
LH)260

- carence en 272

Gonflement rénd, glucose
94,96

- néphropathie  gravidique
116

Go
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Goodpasture, syndrome de
52

Godt 330

Goutte 98, 110,250

- de I'enfant 250

gpl 20, protéine 58

Graham-Stedl, bruit de 202

Graisses, absorption 148

- animales 247

-malabsorption 154

- saturées 247

-troubles du méabolisme
118, 224 et suivantes

Granulocytes 34, 42 et sui-
vantes

- basophiles 48

- cirrhose hépatique 172

- éosinophiles 42,48, 52

- glucocorticoides 268

- neutrophiles 32, 42, 48,
52,250

- —temps de sdour dans le
sang 32

Granulomatose 58, 168

Granzyme 45

GRB, 14

Gros intestin 134

-bactéries 134, 150, 156,
174

Grossesse 274

- besoin en fer 38

- cholélithiase 164

- cholestase 168

- épilepsie 338

-folate34

-occlusion intestinale 156

- pyélonéphrite 106

-rein116

- sphincter oesophagien 136

- sténose mitrae 194

- varices 240

GRP (gastrin-releasing pep-
tide) 144

Gsell-Erdheim, syndrome de
238

GTP  (guanosine triphos-
phate), liaison a Ras 14

- protéine G 6

GTPase, protéine activatrice
14

Guanidinosuccinate 110

Guanine, métabolisme 250

Guanosine diphosphate
(GDP) 14

Guanosine monophosphate
cyclique (GMPc) 6, 216
Guanosine triphosphate

(GTP) 14
Guanylyl cyclase 6, 7, 216
GVH (graft versus host),
réaction 168
Gyrus denté 18
Gyrus postcentral 318

H

H®, ions, métabolisme du
myocarde 220

H™ ions, sécrétion gastrique,
142 et suivantes

H™ voir auss Equilibre
acide-base

H™- ATPase, rein 98

H*/K* ATPase 142

Hallucinations 352

-en cas de porphyrie aigué
intermittente 254

Halopéridol, schizophrénie
352

Halothane 168, 308

- hyperthermie maligne 22

Haptene 48, 52, 54

Haptoglobine, 30, 38, 40

Hartnup, maladie d' 96, 154

Hb, voir Hémoglobine

HCO; 96

- concentration 88, 90

\ - réabsorption, rein 96, 108,

110

-sécrétion, mugueuse gas
trique 144

HDL (high density lipopro-
teins) 246 et suivantes 276

- athérosclérose 236

- récepteurs 246

- testostérone 272

Hélicase, gene et vieillisse-
ment 18

Helicobacterpylori 142,146

Hématocrite 28

- augmentation 208

- carence en testostérone
272

Hématurie 104

Héme 30,32,36 et suivantes

- synthese de 1' 36,254

Hémianesthésie,  infarctus
cérébral 360

Hémianopsie 326

- infarctus céréora 360

Hémianopsie  bitemporale
326

- tumeur hypophysaire 262

Hémiataxie, infarctus céré
bral 360

Hémiballisme 314

Hémicholine 304

Héminégligence 318, 326

- infarctus cérébral 360

Hémiparésie, infarctus céré
bral 360

Hémiplégie, infarctus céré
bral 360

Hémisection médullaire 318

Hémochromatose 38, 172,
174,252

- primaire 252

- secondaire 36, 252

Hémodialyse, voir Dialyse

Hémoglobine 30, 36 et sui-
vantes, 68, 70

- concentration 28, 30

- € cyanose 84

- dégradation 30, 168

- foddle 36

- fonction 36

- HbA 36

- - carence en 36

-HbA . 290

-HbA;, 36

-HbE30

-HbF36

- - athalassémie, 36

- HbS, 36

-insuffisance rénale aigué
40

- liaison de CO 84

- sous-unités 36

- synthése 34,254

-—anémie 36

--inhibition38

- - troubles 30, 36

Hémoglobinurie 30

- nocturne paroxystique 40

Hémolyse 30 et suivantes, 40

- cholestase 163

- hypophosphatémie 130

-insuffisance rénale aigué
108



- insuffisance rénde chroni-
que 110

- maladie de Wilson 252

Hémopexine 38

Hémophilie 62

Hémopoiése 28 et suivantes

Hémoprotéines 254

Hlégn40pty§e, sténose mitrale

Hémorragie 252

Hémorragie céréorale,
hypertension 212

Hémorragie sous-arach-
noide 238

- hydrocéphalie 356

Hémosidérine 38, 252

Hémostase, facteurs plasma-
tiques 60

-lors d'une inflammation
48

- troubles 60

Henderson-Hassalbach, équa
tion d' 86

Henle, anse de %6

- concentration de I'urine
100

Henry-Gauer, réflexe de,
choc 232

Héparine 62

Héparine sulfate 222

Hepatic  growth  factor
(HGF) 4

Hépatite 170, 174
- maladie de Wilson 252

Hépatomégalie,  glycogé
nose 244

Hermaphrodisme 278

Hernie 156

-hiatale138

Herpes, virus 58
Hers, glycogénose type VI
244

Hexokinase, déficience 40

Hexosaminidase 244

HGF (hepatic growthfactor)
4

HGPRT (hypoxanthine-gua-
nme-phosphoribosyl trans-
férase) 250

High density lipoproteins,
voir HDL

Hippocampe 346 e sui-

i vantes

Hirschsprung, maadie d'
140, 156

His, faisceau de 180, 186

Histamine 294 et suivantes

-choc 230

- glucocorticoides 268

- inflammation 48, 320

- libération de CRH 266

- maladies pulmonaires obs
tructives 76

- ogdeme 234

- pancréatite aigué 158

- second messager 6

- sécrétion de suc gastrique
144

- sphincter cesophagien 136

- systeme nerveux végétatif
332

- types de récepteurs 6, 294

- ventilation 82

HIV  (human immunodefi-
ciency virus), voir VIH

HLA (human leucocyte anti-
gen) 44, 58

HMG (3-hydroxy-3-méthyl-
glutaryl)-CoA (Coenzyme
A) réductase 164, 246 et
suivantes

Homocystéine, ahérosclé
rose 236

Homocystéinurie 242

Hoquets 136 et suivantes

Hormone  antidiurétique,
voir ADH

Hormone  antimullérienne
278

Hormone de croissance, voir

Hormone natriurétique, voir
ANF

Hormone thyroidienne 14,
280 et suivantes

- hypertension 208

- récepteur 14

Hormones 6

- cellules tumorales 256

- conversion 256

- boucles de régulation 258

- pathophysiologie générde
256

- récepteurs 6
- - autoanticorps 54
- rein 92

Hormones peptidiques,
seconds messagers 6

Hormones sexuelles (voir
aussi Androgeéne, Progesta:
génes. (Estrogenes) 276 et
suivantes

Homer, syndrome de 332

- infarctus cérébral 360

5-HT (5-hydroxytrypta-
mine), voir Sérotonine

Huijing, glycogénose de
type VIII 244

Human leucocyte antigen
(HLA) 44, 58

Humeur agueuse 322

Huntingtine 314

Hydrocéphalie 356

2-Hydroxy-3-céto-adipate
carboxylase 242

Hydroxyde  d'auminium,
carence en phosphate 130

3p-Hydroxydéshydrogé-
nase, déficience 264

Hydroxylases, déficiences
264

Hydroxyméthylbilane 254
17-Hydroxyprogestérone
264

Hydroxyproline, — dégrada
tion osseuse 132

11 P-Hydroxystéroide déshy-
drogénase 212, 266

5-Hydroxytryptamine, voir
Sérotonine

Hyper-IgM, syndrome d' 58

Hyperalbuminémie, pan-
créatite aigué 158

Hyperaldostéronisme 266 et
suivantes

-cause d'une hypertenson
114,212

- e chute de tenson 266

- insuffisance hépatique
170,174

- perte deMg?* 126

- potassium 124

- vomissements 140
Hyperagésie 320
Hyperaminoacidémie, hypo-
glycémie 258

- insuffisance hépatique 258
Hyperammoniémie 174
Hyperbilirubinémie,
veau-nés 356

Nou-

He
Hy

Index et table des abréviati
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Hy

Index et table des abréviations

38

Hypercalcémie 128

- concentration  de
100

- hyperthyroidie 282

- pancréatite 160

- senshilité  aux  digitali-
quesl28

- tight junctions 126

- transport rénal 98

Hypercalciurie, 94, 128

- caleuls urinaires 120

- hyperthyroidie 282

- hypoparathyroidisme 98

- néphrite interstitielle 106

Hypercapnie 72, 88, 90

- influence sur la ventilation
82

- insuffisance
chronique 226

Hypercholestérolémie 247

- hypothyroidie 284

- et régime 247

- syndrome néphrotique 104

Hyperémie 240

Hyperesthésie 318

- infarctus cérébral 360

Hyperfibrinolyse 64

Hypergalactosémie 244

Hyperglycémie 258, 286 et
suivantes

- acidose 0

- dumping syndrome 148

- exces de prolactine 260

- exces de STH 262

- hypothermie 24

- pancréatite aigué 158

Hyperglycinémie 242

Hypergueusie 330

Hyperhomocystéinénte,
athérosclérose 236

Hyperhydratation 122

- défaillance rénale aigué
108

- agléme cérébral 358

- agléme pulmonaire 80

Hyperinsulinisme 258, 292

Hyperkaliémie 124

- acidose 88, 90

- addostérone 206, 270

-coaur 190

- défaillance rénde agué
108

- @dimination des cdlules
tumorales 16

I'urine

cardiague

- hyperthermie maligne 22

- néphrite interstitielle 106

- transport réna 96

Hyperkératose 154, 284

Hyperkinésie 314

- maladie d'Alzheimer 348

Hyperlipidacidémie, et
excrétion de STH 262

Hyperlipidémie 246 et sui-
vante

- carence en insuline 288

- hypothyroidie 284

- insuffisance rénale 110

- obésité 26

- syndrome néphrotique 104

Hyperlipoprotéinémie 247

Hypermagnésémie 126

-carence en minéralocorti-
coide270

Hypermétropie 322

- axiale 322

Hyperosmie 330

Hyperosmolarité, sécrétion
d'ADH 260

- hyperglycémie 283

Hyperoxalurie 120, 242

Hyperoxie 84

- ventilation 82

Hyperparathyroidie 128

- acidose 83

- carence en phosphate 130

-pancréatite 160

Hyperphagie 26, 334

Hyperphosphatémie 130

-et insuffisance  rénae
\ chronique 112

- transport rénal 96

Hyperplasie 4

- hormone 256

Hyperpnée 6 et suivantes

Hyperprolactinémie 284

Hyperprolinémie 242

Hyperréflexie310

- carence en Mg? 126

- hyperkaiémie 124

-sclérose latérale amyotro-
phique 306

Hypersensibilité, réaction 48
et suivantes

- types 48, 52 et suivantes

Hypersensibilité retardée 54

Hypersplénisme, maadiede
Gaucher 244

Hypertenson 206 et suivan-
tes

- anticonceptionnels
(moyens), 210

- athérosclérose 236

-besoinen0, 218

- circulation  coronarienne
216

- définition 208

- excrétion de STH 262

-facteur de risque, obésité
26

- glucocorticoides 268

- hyperthyroidie 282

- hypervolémie 122

- inhibiteurs de I'enzyme de
conversion 210

- insuffisance
224,226

- insuffisance mitrale 196

- insuffisance rénale chroni-
que 110

-maladie pulmonaire obs
tructive 76

- néphropathie  gravidique
116

cardiague

-porte62,170,172,174

- pression intracranienne 358
- pression ventriculaire 218
-pulmonaire 202, 214

-—insuffisance  aortique
200
- - insuffisance  cardiague
224

- - maladie pulmonaire obs-
tructive 76

--ouverture du trou de
Botali 204

--sténose mitrale 194

-rein 102, 114

-rénale114,210

- syndrome de Liddie 98

Hyperthermie 22

-maligne22, 308

- perte de conscience 342

- troubles alimentaires 26

Hyperthyroidie 280 e sui-
vantes

- acidose métabolique 88

- fréquence cardiaque 186

- hypertension  pulmonaire
214

Hypertriglycéridémie  pri-
maire 247



Hypertrophie 4, 226

-conséquence sur |'appro-
visionnement en O, &4

- du coaur droit 214

--trou de Botali ouvert
204

-de la paroi ventriculaire
212

-ventricule218

- - sténose aortique 198

Hyperuricémie 98, 250

- calculs urinaires 120

-lors d'une destruction de
cellulestumorales 16

Hyperventilation 68 et sui-
vantes, 82

- acidose métabolique 90

-épilepsie338

- hyperthyroidie 282

- insuffisance hépatique 174

Hypervolémie 122

- insuffisance rénale chroni-
que 112

- origine d'une hypertension
114

- périphérique 240

Hypnotique, perte de cons-
cience 342

Hypo-a-lipoprotéinémie
247

Hypoacousie infarctus céré
bral 360

Hypoalbuminémie 170, 174

Hypoal dostéronisme 270

-causes dune acidose
métabolique 88

- hyperkaliémie 124

- transport réna 98

Hypocalcémie 128

- carence en Mg?* 128

- élimination rénale %4

-épilepsie 128,338

- insuffisance rénale chroni-
que 112

- pancréatite aigué 158

Hypocapnie 66, 70 e sui-
vantes, 82, 86,90

- épilepsie 338

Hypocholestérolémie 247

Hypodipsie 260

Hypoglycémie 244, 258, 292

- dcalose 90

- dumping syndrome 148

k épilepsie 338

- hyperaminoacidémie 258

-hyperkaliémie 124

- hypothermie 24

- hypothyroidie 284

- insuffisance  surrénalienne
270

- libération de CRH 266

- mort cellulaire 10

- perte de conscience 342

- sécrétion de prolactine 260

- Serétion de STH 262

-systéme nerveux végétatif
332

-tumeurs 16

Hypogonadisme 272 et sui-
vantes

- exces de prolactine 260

Hypogueusie 330

Hypokaliémie 124

- coaur 188 et suivantes

- concentration de I'urine
100

-diarrhée 150

- équilibre acide-base 86 et
suivantes

- glucocorticoides 268

- insuffisance hépatique 174

-lors d'une administration
dinsuline 288

- néphrite interstitielle 106

- Sécrétion d'aldostérone 266

- syndrome de Fanconi 90

- syndrome néphrotique 104

-transport rénal 96 et sui-
vantes

- vomissement 140

Hypokinésie 312

- infarctus cérébral 360

Hypolipoprotéinémie 247

Hypomagnésémie 126 ¢
suivante

-coeur 188

- épilepsie 338

- glucocorticoides 268

-pancréatite 158

Hyponatrémie 122

- perte de conscience 342

Hypo-osmie 330

Hypoparathyroidie, cause
d'une acalose 86

- équilibre  calcium-phos-

phate 128 et suivantes
- hypercalciurie 98
- transport rénal 96

Hypophosphatasie 132

Hypophosphatémie 130 et
suivantes

Hypophyse 258 et suivantes

Hypoplasie, glandes hormo-
nales 256

Hypopnée, définition 66

Hypoprotéinémie, syndrome
hepatoréna 118

- syndrome néphrotique 104

Hypoprothrombinémie 62

Hyporéflexie 316

-excésdeMg?'126

- hypokaliémie 124

Hypothalamus 334

- régulation de poids corpo-
rel 26

-sécrétion hormonale 258,
260,272,274,280

Hypothermie 24

- influence sur la ventilation
82

- perte de conscience 342

Hypothése de la réponse a
une agression 236

Hypothyroidie 280, 284

-coaur 188

-go(t 330

-inhibition de la sécrétion
de STH 262

- |ésion du cervelet 316

- séerétion de prolactine 260

Hé/z;l)oventilation 66, 68, 82,

Hypovolémie 122

- adostérone 266, 270

- choc circulatoire 230

- diabéte de type 1 288

- dumping syndrome 148

- néphrite interstitielle 106

- syndrome hépatorénal 118

Hypovolémie, calculs uri-
naires 120

- alcalose métabolique 86
Hypoxanthine 250

Hypoxanthine-guanine-
phosphoribosyl transférase
(HGPRT) 250

Hypoxémie (voir  auss
Hypoxie) 66, 70 e suivan-
tes 78, 80

-bilanen 0, 218

- choc circulatoire 230

Hy

Index et table des abréviations
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Hypoxie (voir auss
Hypoxémie) 66 et suivan-
tes, 84

-coeur 188

-hypertension 212

- insuffisance rénde chroni-
que 226

-maladie pulmonaire obs-
tructive 76

- nécrose 10

- pancréatite aigué 158

- perte de conscience 342

ICAM 44, 50

Ictere 168

- du nouveau-né 168

-nucléaire 168,356

- obstrué 64

IDDM (insulin-dependent
diabetes mellitus), voir Dia
béte

IDL (intermediate density
lipoproteins) 246 et suivan-
tes

IFN, voir Interféron

IGF-1, cicatrisation muqueuse
14

Ignorance immunol ogique 56

IL, voir Interleukine

lléite terminale 34

I1éon 150 et suivantes

-anémie

Iléus 140, 230

-paralytique 156

- perte de liquide 122

hninoglycinurie 96

Imipramine 350

Immersion 84

Immobilisation 4, 128, 132

Immunisation 52

Immunité 42

Immunocoagul opathie 62

Immunoglobuline 42 et sui-
vantes

-lgA 42,45,58,134

-1gD 42, 45

-1gE42,45,48,52

- 1gG 42 et suivantes, 50 e
suivantes, 58

- 1gM 42 et suivantes, 52 &
suivantes, 58

- saut de classe 45, 58
- stimulant la thyroide 280

Immunosuppression,  trans-
plantation d'organe 42,142

Immuns complexes (anti-
géne-anticorps) 54, 102
IMP  (inosine monophos-
phate) 250

Impotence 18

Impuissance 272

- exces de prolactine 260

- troubles alimentaires 26

- tumeur hypophysaire 262

Incompatibilité ABO 52, 64

Index de choc 230

Indole 110

Indométacine, cause d'ulce-
res 146

Infarctus céréoral 238

Infarctus du myocarde 218
et suivantes 230

- embolie 240

- hypercholestérolémie 247

- gpres hypothermie 24

- insuffisance aortique 200

- insuffisance cardiaque 224

-péricardite228

- sténose aortique 198

Infarctus, anévrysme 233

- cerveau 360

- caaur 220 et suivantes

Infection, apoptose 12

- anémie par carence en fer
38

- et déficience immune 58

-'glucocorticoides 268

Infection des voies urinaires
106, 120

- caculs urinaires 120

- paralysie due a une section
de lamoelle 332

Infection urinaire 106, 120

Infertilité 272 et suivantes

- carence en androgéne 272

- hypothalamus 334

- maladies  auto-immunes
56

- mucoviscidose 162

Inflammation 42, 45, 51 et
suivantes, 54

-apoptose 12

- apparition de tumeurs 14

- aseptique, goutte 250

- bradykinine 294

- douleur 320

-inhibitions, glucocorticoides
268

- médiateurs 48, 50, 54

-de la mugueuse buccae
140

- nécrose 10

- second messager 7

- signes 48

Inhalation de poussiere de
silice 74

Inhibine 272, 274

Inhibiteur des a.,-protéases,
coagulation sanguine 60

- carence en 78

- emphyseme

- insuffisance hépatique 174

Inhibiteurs, sécrétion de suc
gastrique 144

Inhibition de contact 4

Injection de préparation con-
tenant du fer 252

Inosine monophosphate
(IMP) 250

Inositol 358

Inositol 1,34,5 tétrakisphos-
phate (IP4) 7

Inositol 145 triphosphate
Py 7

Inotropie 182

-coaur 182

Insolation 22

- lésion du cervelet 316

Insomnie 340

- hyperthyroidie 282

-lésion de I'hypothalamus
334

- avec retard de la phase de
sommeil 340

Inspiration sifflante 76

Insuffisance aortique 200,
220,224

Insuffisance cardiaque 224
et suivantes

- arythmies 226

- contractilité  myocardique
226

- fatigue 226

- hypertension
214

- hypophosphatémie 130

- gpres hypothermie 24

- insuffisance aortique 200

pulmonaire



.

- ogléme 234

- - pulmonaire 80

Insuffisance du coaur droit
214

- cholestase 168

-ECG 134

- hypertension porte 170

- insuffisance hépatique 174

- |ésion glomérulaire 102

- cgdéme pulmonaire 80

- shunt circulatoire 202 et
suivantes

- sténose mitrale 194

Insuffisance coronaire ra
tive 226

Insuffisance du corps jaune
274

Insuffisance hépatique 12,
80, 86, 174, 292

- coagulopathie 62

- hyperaminoacidémie 258

- origine  d'une acidose
métabolique 88
- origine d'une acalose 86

Insuffisance  hypophysaire
270,280

Insuffisance mitrale 196,
218

-aigué, infarctus du myo-
carde 222

- fonctionnelle 200

- hypertension  pulmonaire
214

- insuffisance cardiague 224

- ischémie myocardique 220

Insuffisance ovarienne 274

Insuffisance rénale (voir
aussi Urémie) 110 e sui-
vantes

- acidose métabolique 88

-carence en. érythropoié-
tine 30

- équilibre  du  phosphate
130

- excés deMg?* 126

- goutte 250

- hypercacémie 128

-hypertension 210

-hypocalcémie 128

. - ogléme 234

- - pulmonaire 80

- potassium 124
Insuffisance
aigué 232

respiratoire

- veineuse chronique, 240

Insuffisance respiratoire
chronique 82

Insuffisance tricuspide 202

Insuffisance de la valve pul-
monaire 202

Insuffisance vers l'arriére,

coaur 220, 224
Insuffisance vers |'avant
220, 224

Insuline 258, 286 et suivan-
tes

- acides aminés 258

- choc respiratoire 230

- équilibre des phosphates
130

- glucocorticoides 268

- insuffisance cardiague 226

- insuffisance rénale chroni-
que 112

- insuffisance surrénalienne
270

- maadie de Cushing 263

- minéralisation osseuse 132

- prise cellulaire de K* 124

- pnse de Mg* dans la cd-
lule 126

- systéme nerveux végétatif
332

- transduction intracdlulaire
des signaux 7

Intégrine 4, 50, 58

Interférons (IFN) 44

-IFN(XZ 20,44

-IFNp4,44

- IFNy 20,44 ¢t suivante, 54

Interleukines (IL) 28, 45 et
suivantes

- cellules de Schwann 300

- fievre 20

- glucocorticoides 268

-1L-14,48,50

-1L-1a, pyrogéne 20

-IL-1p20

-IL-245

-1L-328,54

-1L-445,48,52

-IL-545,52

-1L-620,28,45,50

-1L-820,48

-BL-1120,28

-1L-1228

- prolifération cdlulaire 4

Intermediate density lipopro-
teins (IDL) 246 & suivante

Intemoauds 302

Interphase 2

Intersexualité 278

Intestin 134 et suivantes

- absorption du phosphore
130

-adhésions51

- crampes, histamine 24

- flore, élimination 64

- inflammation 156

- mécanismes  d'absorption
130,152

-motilité 156

-musculature, sympathique
332

- pardysie, perte de liquide
122

- résection 164

- rupture 51

- Serétion de CI' 150

- sphincter sympathique 332

- gtrictions 51

- troubles circulatoires 154

Intestin gréle, voir Intestin

Intolérance au froid, hypo-
thyroidie 284

Intolérance héréditaire au
fructose 244

- hypoglycémie 292

lode 280

IP3 (inosital triphosphate) 7
2 (inositol  tétrakisphos
phate) 7

IRP (won regulating pro-
tein) 138

Irrediation,  Iésions  de
I'ADN 14

-entérite 154

- thrombocytopénie 64

- vomissements 140

Ischémie, défaillance rénale
aigué 108

- anévrysme 238

- apoptose 12

- cerveau 360

- douleur 320

- maladies veineuses 240

- nécrose 10

- occlusion intestinale 156

- rénale, cause d'une hyper-
tension 114

- syndrome hépatorénal 118

Index et table des abréviations
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Isoflurane,
maligne 22
Isoniazide 168
Ito, cellules de 72

hyperthermie

J

Jackson, crises de 338
Jekyll-Hyde, syndrome de
1%

Jervell-Lange-Nielson, syn-
drome de 328

Jet lag, sommeil 340

Jeline 124

- choldithiase 164

Jun7, 14

Jun kinase 7

K

K* 124

- ddostérone 268 e suivan-
tes

- concentration plasmatique,
voir Hyper/hypokaliémie

-défaillance rénale aigué 108

- équilibre acido-basique 86
et suivantes

- syndrome hépatorénal 118

-transport rénal 9% e sui-
vantes

K*/H*-ATPases, reins 93

Kakosmie 330

Kaliurese 98

Kallidine, activation lors
d'une pancréatite 158

Kallikréine 63, 294

Kaposi, sarcome de 58

Kayser-Heischer,  anneau,
cornée 252

Kéloide51

Kératite coméenne en bande
128

Kimmelstiel-Wilson,  syn-
drome de, hyperglycémie
290

Kinase, cascade 7
Kinase CDK,; 14
Kinase G 7
Kinétose 140

Kinine, osmolarité médul-
laire 100

Kininogene 60

- syndrome hépatoréna 118
Klinefelter, syndrome de
278

Kluver-Bucy, syndrome de
346

Korotkoff, bruit de 206

Korsakow, syndrome de 346

Krogh, coefficient de diffu-
son 70

Kussmaul, respiration de 82,
288

Kussmaul, Sgnes de 228

L

Labyrinthe 330

Lactate (voir aussi Acide
lactique) 10, 92

-carenceen 154

- métabolisme  du
cade218
Lactate déshydrogénase 222
Lactose, sucre du lait 154,
244

Lait, pauvre en cobdamine
152

myo-

-intolérance 154

- production, prolactine 260
Lambert-Eaton,  syndrome
de, myasthénique 304
Laminine 4, 172
Langerhans, cellules 44, 54
Laplace (loi de) 196, 218,
224 ¢t suivantes

LATS (long acting thyroid
stimulator) 280

Laxatifs 150, 154

- abus de 26

LCAT (lécithine cholestérol
acyltransférase) 246

-carence en, familide,
défaillance rénale 118

- syndrome hépatorénal 118

LDH; (lactate déshydrogé-
nase) 222

LDL (low density lipopro-
teins) 246 et suivantes, 276

- athérosclérose 236

- hypothyroidie 282

LDL (receptor related pro-
tein, LRP) 246 e suivantes
L-Dopa 312

- schizophrénie 352
Lécithine-cholestérol  acyl
transférase, voir LCAT
Lécithines  (phosphatidyl-
cholines) 164

Leishmaniose 54

Lentilles de contact 322

Lepre 54

Leptine 26

Lesch-Nyhan, syndrome de
250

Lésions des articulations,
vieillissement 18

- €t goutte 250

Lésions de la modle 298,
318,332

Lésions tissulaires, bradyki-
nine 294

Leucémie 106, 250

- hypertension porte 170

- hyperuricémie 250

- myéloide aigué 0

Leucocytes

- défaut d'adhésion 58

- nombre 28

Leucotriénes 7,48 et suivan-
tes 76, 296

- syndrome hépatorénal 118

Lewis, réaction de 24

Leydig, cellules interstitiel-
lesde 272,278

LFA1 (lymphocyte function-
associated antigen-1) 44

LH (luteinising hormone)
272,274

- action de la prolactine 260

- second messager 6

Lhermitte, signes de 318

Li, voir Lithium

Liaison a I'abumine (Cu)
252

Libération d'enzymes,
infarctus du myocarde 222

Libérine 258

Liddie, syndrome de 98,114

Ligne de base-EEG 336

Lipases 126, 152

Lipides 246

Lipidoses 244

Lipocortine 268, 296

Lipolyse 262



-diabete 288

- glucocorticoides 268

- hyperthyroidie 282

-insuffisance surrénalienne
270

Lipoperoxydation 10, 172

-Cu252

-Fe252

Lipoprotéine 246

Lipoprotéine (a), ahérosclé-
rose 236

Lipoprotéine lipase (LPL)
246

Lipostase, mécanisme ¢
poids corporel 26

Lipoxygénase 7, 296

Liquide  céphalorachidien
356 et suivantes

-influence du pH sur la
ventilation 82

Listériose 54, 58

Lithiase du cholédoque 174

Lithium 7, 280

- dépressions 350

- |ésions du cervelet 316

Lithostatine 160

Lobe antérieur de I'hypo-
physe 262, 266, 272 et sui-
vantes, 280

Lobe postérieur de I'hypo-
physe, sécrétion hormonale
260

Locus coeruleus 312

Logorrhée 344

Loi de la diffusion, gaz 70

Long actmg thyroid stimula-
tor (LATS) 280

Low density lipoproteins,
voir LDL

LPL (lipoprotéine lipase)
246

LRP (LDL receptor related
protein) 246

LSD (acide lysergique di¢-
thylamide) 350

Lumican 172

Lumiére, action, dépresson
350

Lupus érythémateux disé-
miné 54, 156

- phénomene de Raynaud 240

Lutembacher, syndrome de
1M

Lutropine, voir LH

Lymphangiectasie 154
Lymphe 234

Lymphocytes  (voir aussi
Cellules T) 28, 42 & sui-
vantes

- cirrhose du foie 172
Lymphocytes B 44 & ui-
vantes 52

—altérations58
Lymphocytes T4, voir Cd-
lules T

Lymphocytose, insuffisance
du cortex surrénalien 270

Lymphokines,  glucocorti-
coides 268

Lymphome 58, 14

Lymphopoiése 28
Lymphotoxines, voir TNFp
Lyse 42,50

Lysozyme 42, 44, 134

M

Macroangiopathie 290

oi-Macroglobuline 60

Macrophage-inflammatory
protein (MIP) 20

Macrophages 42 et suivantes

— alvéolaires 78

— athérosclérose 236

— dégradation des érythrocy-
tes30

—fiévre 20

— inflammation 48 et suivan-
tes

— scavenger-receptor 238

— systemenerveux 300

—tractus  gadro-integtina
134,172

Macropsie 326

Macula densa 108

— néphropathie gravidique
116

Magnésium, voir Mg

M agnésium-ammonium-
phosphate, calculs rénaux
120

Maintien du corps, lésion du
cervelet 316

Major  histocompatibility
complex (MHC) 44 et sui-
vantes 304

Malabsorption 150 et sui-
vantes

- carence en Mg?* 126

- carence en phosphate 130

-cholestase 168

- coagulation sanguine 64

-fer 38

-folate34

- hypertension porte 170

- vitamines 152 et suivantes

Maladie des artéres 208 e
suivantes 240

Maladie codiaque 54, 154

Maladie des éleveurs de
pigeons, poumon 54

Maladie des fermiers 54

Maladie du sirop dérable
242

Maladie pulmonaire obs
tructive 66, 72, 76 & sui-
vantes

- restrictive 66, 74

Maladie sérique 54

Maladies auto-immunes 42,
56, 260, 302, 306

-et agpoptose pathologique
12

Maladies du collagene 74

Maladies coronaires, insuffi-
sance cardiague 226

- hypercholestérolémie 247

- insuffisance mitrde 196

Maladies de stockage, voir
Glycogénoses, Lipidoses

Maladies vestibulaires 330

- nausées 140

Malaria 36, 54

Mallory-Weiss,  syndrome
de 140

Malnutrition 26

- hypothermie 24

- vomissement 140

Mamelon, sécrétion de pro-
lactine 260

Manganese 38, 312

Mannitol 100

MAO (monoamine oxydase)
314, 350 et suivantes

MAP (mitogen activated)
kinase 7

- cascade 12 et suivantes

Marfan, syndrome de 238

- insuffisance aortique 200

- insuffisance mitrde 196

M
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Margination 50, 58

Masse moyenne dhémoglo-
bine/érythrocyte 30, 36 et
suivantes

Mastocytes 48, 52

Mastocytose 146

Masugi, néphrite 102

Matrice extracellulaite 4,
170,172

- athérosclérose 238

Maturation sexudle 272,
334

Mauvaise digestion 152

Mauvaise vision

-nocturne 154, 324

-du vert 324

Maux de tée 320

- artérite 240

-élévation de la presson
intracrénienne 358

MBP (mannose bindingpro-
tem) 44

MBPC (myelin basic pro-
tein) 56 et suivantes

McArdle, glycogénose de
type V 244

MCP-1 (monocyte chemo-
tactic protein 1} 172

Mécanoréception 318

Médicaments agissant sur le
psychisme, dtérationsdela
conscience 342

Médulla rénale, concentra-
tion de l'urine 100

- dépbts d'éléments miné
raux 106

-inhibiteurs de la synthése
des prostaglandines 106

Mégactlon 156

Mégakaryocytes 28, 34, 60

Mégaloblastes 34

Mégaloblastique, anémie 34

Mégalocytes 34

Méiose 2

Meissner, corpuscules 318

Mélanine 242, 252

Méanome 22

o-Mélanotropine, Voir a-
MSH

Mélatonine 350

Membrane basale 4

Membrane cellulaire, dépo-
larisation 180, 300 et sui-
vantes

Mémoire 346 €t suivantes

- acourt terme 346

- immunologique 42

-infarctus cérébral 360

- along terme 346

- troubles 340 et suivantes

- - hypothalamiques 334

- vieillissement 18

- - maladie d Alzheimer
348

Méniere, maladie de 140,
328 e suivantes

Méningite,  hydrocéphalie
356

- insolation 22

Méningocoque, infection 64

Ménopause,  ostéoporose
132

Menstruation, cycle mens-
truel 274

Messagers intracellulaires 6

Métabolisme de base, hyper-
thyroidie 282

Métabolites de I'oxygene
172

Métalioélastase 78

Métalloprotéases 172

Métamorphopsie 326

Métaphase, mitose 2

Métaplasie 4

- épithélium duodénal 146

- muqueuse gastrique 142

Métastase (formation) 16

Métaux lourds, troubles de
conscience 342

- lésions des tubules rénaux
108

Méthionine 242

Méthotrexate 34, 154

Méthylcobalamine 34

Méthyléne tétrahydrofolate
réductase, carence en 236

Méthylguanidine 110

Méthyltyrosine 350

Mévilonine 247

Mg* 126

- ddostérone 268 et suivantes

-coeur 188

- concentration plasmatique
(voir auss Hyper/hypoma-
gnésémie) 126

- hypocalcémie 128

-inhibition de la recapture
delacholine 304

--des canaux Ga lors
d'une épilepsie 338

-pancréatite 158

- transport rénal 98, 126

- ventilation 82

MHC (major histocompati-
bility complex) 44 et Sui-
vantes 304

MIC (macrophage inhibi-
ting cytokine) 54

Micelles 154, 174

Microangiopathie, hypergly-
cémie 290

Microglie 44, 348
Micrographie 312
Micropsie 326

Microtophi, goutte 250
Miction, paradlysie a la suite
d'une rupture de la colonne
vertébrale 332

MIF (migration inhibition
factor) 54

Migraine 294, 320
Migration, cellules muscu-
laires lisses 238
Minéraocortico'ides  (voir
auss Aldostérone) 264 et
suivantes

MIP (macrophage inflam-
matory protein) 20

Mitose

Mn?* 38

Moclobémide 350

MODY (maturity onset dia-
bétes oftheyoung) 286
Moelle osseuse 42

- ponction 32
- tumeur,  thrombocytopé-
nie64

Molécules d'adhésion 16, 50
Molécules mimétiques 56
Monoamine oxydase
(MAQ) 314, 350 ¢ suivan-
tes

Monochromasie, batonnets
324

- cellules tumorales 16

- lymphocytes 58

- muqueuse gastrique 146

Monocyte colony stimula-
tingfactor (MCSF) 14

Monocytes 42 et suivantes
48



- adhésion,  athérosclérose
236

- cirrhose du foie 172

Monocytes, formation 54

Monoxyde de carbone (CO)
84,312

MORF4 18

Morphine, sécrétion dADH
260

- dépendance 34

- douleur 320

- influence sur I'odorat 330

- sécrétion de cortisol 266

Mort cérébrale 336

- hypothermie 24

Mort subite du nourrisson
340

Mos 14

Motiline, sphincter cesopha-
gien 136

Motoneurone 298, 306, 310

Moyennes molécules 110

MPS (systéme phagocytique
mononucléaire) 30, 44

MPTP  (I-méthyl-4-phényl-
1,2,3,6-tétrahydropyri-
dine) 312

aMSH 26, 270

- fievre 20

18-Méthyloxydase,
cience 264

|-Méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyndine (MPTP)
312

Mucine 134

Mucoviscidose (fibrose kys-
tique) 162

-foie 168,174

-intestin 152

- poumon 76

Mucus bronchique 76

Mue, testostérone 272

Millier, facteur d’inhibition
278

Muscle squelettique, maa
dies du muscle 306 et sui-
vantes

- irrigation 176

Muscles, maladies des 306

- augmentation  d'excitabi-
lité 128

- faiblesse,
bral 360

- - hypoglycémie283

défi-

infarctus céré

- - oéomalecie 132

- fonte, carence en androge-
nes 270

- - carence musculaire 154

- - glucocorticoides 268

- masse ¢t vielllissement 18

- paralysie, myasthenia gra-
vis 304

Muscles bronchiques 76

- contraction  lors  d'une
hypocapnie 90

-dilatation lors d'une aci-
dose 0

- systéme sympathique 332

Muscles de I'cdl 316

- et sens de |'équilibre 330

Muscles respiratoires, maa
dies 68

Muscles vasculaires, prolifé-
ration 236

-tonus 114

Musset, signes 200

Mutations 7, 14

Myasthenia gravis 16,56,304

Myasthénique, syndrome de
Lambert-Eaton 304

Myb 14

Myc 7, 14

Mycobactéries 44

Mycose 233

Myéline, gaine 302

Myélopoiese 28

Myocarde (voir aussi Coaur
et Coronaire) 180 e sui-
vantes

- acidose 90

-circulation au repos 176

- contractilité,  insuffisance
cardiaque 226

- excitation, vitesse de pro-
pagation 190

- ischémie 220

-nécrose, voir Infarctus du
myocarde

- nocicepteurs 220

- odeme pulmonaire 80

- péricardite constrictive 228

-potentiel d'action 183

- transformation, insuffi-
sance cardiague 224

- utilisation d’O, 216 et sui-
vantes

Myocarde auriculaire, varia-
tions du potentiel cellulaire
188

Myoclonus,
d'Alzheimer 348

Myofibroblastes 172

Myoglobine 38, 254

Myoglobinurie, glycogénose
244

maladie

Myolyse, insuffisance rénale
aigué 108

Myopathie 308

- hypophosphatémie 130

Myopie 322

- axiale 322

Myose 332

Myotonies 306

Myxaoadéme 284

N

Na* (voir auss NaCl et
Sodium) 122

- concentration plasmati-
que, voir Hyponatrémie

- perte, défalllance rénde
aigué 108

- perte de conscience 342

- processus  de  transport
couplés 10

-réabsorption rénale 9% et
suivantes

- rétention, hypertension
210 et suivantes

- - néphropathie gravidique
116

--cxléme 234

Na*, cana 10

- anesthésiques locaux 304,
320

-cellules nerveusss 300,
34

-coaur 182,183
- mucoviscidose 76, 162
- rein 98

3Na*/Ca®* échangeur,

défaillance rénae aigué 108

- hypertension 114

- insuffisance rénae chroni-
que 112

-myocarde 182

- nécrose 10

- transport réna 114

MNa
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Na*-3HCOj; cotransport 96

Na* canal, myotome 306

Na* Cr, cotransport, tabule
98

Na* glucose/gdactose trans-
porteur 96

Na*-K* ATPase, acidose 90

-hypertension 114, 210

- insuffisance rénale chroni-
que 112

-myocarde 182

- neurone 300

-régulation du volume cd-
lulaire 10

-transport rénal 96 et sui-
vantes

Na*-K* 2Cr,
intestin 150

- diurétiques de I'anse 98

- équilibre du magnésium
126

- oreille interne 328

-reins100

Na*-phosphate, cotransport
%

cotransport,

Na*/H* echangeur, hyper-
tension 116

-contenu en potassium 124

- équilibre acide-base 86 et
suivantes

- nécrose 10

- transduction intracellulaire
7

NaCl (voir auss Na® et CI")

-équilibre, troubles 122

- excrétion 96

-perfusion, acidose méta
bolique 88

- reabsorption,
del anse 98

- sensibilité 210

Naissance circulation 202

NANC neurone non adrener-
gique non cholmergique 136

Nanisme hypophysaire 262

- glucocorticoides 263

- hormones sexuelles 272 et
suivantes

- hypothyroidie 284

-rachitisme 132

Narcose 320

Narcotique perte de cons
cience 342

Natnurese 96, 98, 122

diurétiques

Nausée 140

-élévation de la presson
mtracrénienne 358

-hypercalcémie 128

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- ischémie
140,220

- lésion du nef vestibulare
310,330

- opération de 1 estomac 148

-porphyne aigué intermit-
tente 254

Nausée hypercalcémie 128

NCF (neutrophile chemotac-
ticfactor) 48

NDDM (non insulin-depen-
dent diabétes mellltus),
voir Diabéte sucre

Nécrose 10, 51 300

Nécrose médiane 238

Neissena 58

Neoglucogenese, cortisol 268

- insuline 258

-reins92 110

- somatotropine 262

Neologismes 344

Neomycme 154

Néphrite, interstitielle 106

Nephrocalcinose 120

Nephrolithiase 120

- excés de STH 262

- hypercacémie 128

Nephropathie  gravidique
116,210

Néphrosclerose 114

Nerf oculomoteur, 1ésion du
326

Nerfs cardiaques 182

Nerve growth factor (NGF)
300 348

Neurodegenerescence 12,
300 et suivantes

Neurofibniles,
d'Alzheimer 348

Neuroleptiques 314

Neurones 300 et suivantes

Neuropathies périphériques
302

myocardique

maladie

Neuropeptide Y (NPY) 26,
348

Neurotransmetteur 300
- second messager 6
Neutropenie 32, 58

-insuffisance surrénalienne
270

Névralgie 320

NFKB 7, 58

NGF (nerve growth factor)
300,348

NH,* 92

-dans le sang, syndrome
hepatorenal 118

Nickel, réle d'haptene 54

Nicotine 260

Nicotine dépendance ala 354

Niemann-Pick, maladie de
244

Nifedipme 188

Nitrate 280

Nitrates organiques 220

NK (natural killer), cellules
52,58

NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate) canal 338

NMDA récepteurs, antago
nistes 342

- maladie d Alzheimer 348

- rble dans la mémoire 346

N® N méthyléne  tétrahy-
drofolate 34

N° methyltetrahydrofolate 34

NO (monoxyde d'azote)
athérosclérose 236

- défense immune 42

- hypertension porte 170

- infarctus du myocarde 222

- insuffisance cardiague 226

- libération 294

- maladie d Alzheimer 348

- second messager 7

- sphincter osophagien 136

NO synthase, syndrome
hepatorenal 118

Nocicepteurs, myocarde 220

Nodule 316

Noaud atnoventnculaire 180

- conduction des stimuli 182

-jonctions communicantes
190

- reentree 190

Noaud smusal 180, 186

Noradrenalme  (voir
Adrénaline) 332

- dépression 350

- elcosanoides 296

- influence sur la ventilation
82

auss



- libération de gonadolibé
nne 274

- maladie d'Alzheimer 348

- rble dans la mémoire 346

NPY (neuropeptideY) 26,348

NREM (non rapid eye
movement) sommeil 340

- sécrétion de prolactme 260

NSAID (non steroidal anti-
inflammatory drugs) 142

Nucleoude, métaholisme 250

Nucleus/noyau

- arque 26

- basalis de Meynert 348

-caude312

- emboliforme 316

-fastigial 316

-globosus 316

- paraventnculaire 260

-raphe312,340

-rouge310, 316

- solitaire fiévre 20

- sous-thalamique 312

- subcoeruleus 340

- suprachiasmatique 340

- supraoptique 260

- ventromedian,  régulation
du poids corporel 26

- vestibulaire 310, 316

Nyctune 100

- insuffisance cardiaque 226

- néphrite interstitielle 106

NYHA (New York HeartAsso-
cation) stades, insuffisance
cardiaque 224 et suivantes

Nystagmus 310 316, 330

- infarctus céréora 360

o

0O, courbe de saturation du
sang 70

0, radicaux dérivés 10, 146

- athérosclérose 236

-Cu252

-Fe252

-porphyne cutanée tardive
254

-vieillissement 18

O,, respiration 68 &t suivan-
tes 80 et suivantes 84

- affinité pour 1'hémoglo-
bine &4

-besoin, myocarde 218

- concentration  sanguine,
voir Hypoxemie ou Hyper-
oxie

- courbe de liaison 68

- épuisement, coaur 216

- inspiration 84

-- e encombrement pul-
monaire 80

--et insuffisance cardia
que 224

--vieillissement 18

- manque en tant que signa
respiratoire  (voir  aussi
Hypoxie) 82

--accidents de transfusion
190

--acidose métabolique 88

- - cerveau 176, 360

--glycolyse anaerobie 10

--myocarde 216, 218

-pression partielle, avéo-
laire 68, 84

- transport et trouble de dif-
fusion 70

- utilisation, coaur 216

OAF (osteoclast activating
factor) 128, 132

Ob(esite), géne 26

Obésité 26 334

- diabéte 286

- goutte 250

- séerétion de STH 262

- sphincter aesophagien 136

Obésité du tronc  glucocor(-
coides 268

Obstruction intestinale 156

Occlusion du duodénum 158

Occlusion veineuse, mdadie
d' 170

Occlusion des voies biliai-
res, extrahepatiques 168

Ocytocyne260 334

- second messager 6

(Edeme 234

- bradykimne 294

- carence dimentaire 234

- cirrhose du foie 234

- défaillance des valves car-
diaques 202

- glomerulonephnte 102 e
suivantes

-grosses= 116

~ histamme 24

- hypervolénue 122

- inflammatoire 50

- insuffisance cardiague
226,234

- insuffisance hépatique 174

- insuffisance rénale chroni-
que 110 et suivantes

- leucotnenes 296

- malabsorption 14

- pencardite congtnctive
228

- poumon 70 80

- serotonine 24

- syndrome hepatorenal 118

- thrombose veineuse 234

- vancose 240

Edeme cérébra (voir aussi
Presson  mtracrénienne)
358

- hyperhydratation 122, 260

- hypertension 212

- insolation 22

- insuffisance rénde chroni-
que 110 112

Edeme de la glotte 76

Edeme muqueux 52

(Edeme papillaire 358

Edeme pulmonaire 70, 74,
80, 234

- hyperoxie 84

- hypervolemie 122

- insuffisance aortique 200

- insuffisance cardiague
chronique 226

- insuffisance mitrale 196

- insuffisance rénale chroni-
que 112

- péncardite
228

- sténose nutrale 194

(Esophage 134 et suivantes

(Esophagite 138

(Estradiol (voir aussi (Estro-
genes) 274

Estnol 274

(Estrogenes 274, 278

- cholehthiase 164

-cholestase 168

- cortex surrenalien 264

- odorat 330

- ogteoporose 132

-reins 92, 116

- sécrétion de prolactme 260

constnctive

CEs
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(Estrogenes (suite)

- Séerétion de STH 262

- séerétion de TSH 280

(Estrone 274

Ogilvie, syndrome d' 156

Ohm, loi 208

Oligopeptide 92

Oligurie 108, 260

-choc230

- hypovolémie 122

- syndrome hépatorénal 118

Oncogéne 8, 14

Oncoproténe 14

Onde propagée 328

Onduline 172

Ongles bleus, canal de
Botalli ouvert 204

Ophtalmie sympathique 56

Opiacés 156, 354

Opsonisation 44, 50 e sui-
vantes

Oreille 328

- interne 328 et suivantes

- moyenne 328

Oreillette 176 et suivantes

- distension, sécrétion
d'ADH 260

-pression 194,214

- sténose mitrale 194

Organe circumventriculaire
20,356

Organe maculaire, lésions
330

Organe, rejet 54

Organe, transplantation,
immunosuppression 45

Organes génitaux 278

Organum vasculosum lami-
nae terminalis (OVLT) 20

Onuthine, absorption rénae
96

Orthopnée 66, 80

Os 132

- action des cestrogenes 276

- androgenes 272

- atrophie, en cas de goutte
250

- croissance, action de STH
262

-douleur, ostéomalacie 132

-fracture de fatigue, ostéo-
malacie 132

- transport rénal 96

- vielllissement 18

Odo-Weber-Rendu, maladie
d'64

Osmolalité 122

-ADH260

- médulla rénale 100

Osmotique, diurése 100

Osselets, orellle 328

Ostéoblastes 132

Osteoclast activating factor
(OAF) 128, 132

Ostéoclastes 132

Ostéoides 132

Ostéolyse, prostaglandines 296

Ostéomalacie 132

- hypophosphatémie 130

- insuffisance rénale chroni-
que 110,112

- malabsorption 148, 14

Ostéopénie 132

Ostéoporose 132

- carence en cesstrogenes 276

- glucocorticoides 268

- hyperthyroidie 282

Ouabaine, insuffisance
rénale chronique 112

-excesd'eau 122

- hypertension 114, 210

Ovaire(s) 274, 278

- polykystiques 274

- résistant syndrome de 1' 274

Ovulation 274

- inhibiteurs d' 274

-—cholestase 168

-— hypertension 212

- - phlébothrombose 240

Oxalate 38

-inhibition de la coagula
tion 62

Oxydants 10, 42, 50, 54

- troubles de formation 58

P

P mitrale, ECG 14

PO, voir Protéine 0

p21, protéine 14

p2l Ras 7

p38 kinase 7

p53 12, 14

Pacini, corpuscule de 318

PAF (platelet-activating fac-
tor) 48, 60

PAH (para-anunotdppurate)
94

Paleur, choc 230

Pallidum312

Palmitate, dans les calculs
biliaires 164

Palpitations 148

Pancréas, endocrine 258,
286 et suivantes

- acidose métabolique 83

-carcinome 152, 168

-carence en Oti-protéase
inhibiteur 78

-exocrine 134, 158 et sui-
vantes

- insuffisance 154, 160

-malabsorption 152 et sui-
vantes

- sidérose 252

Pancréatite 158 et suivantes
286

- bradykinine 294

- choc circulatoire 230

- hypertriglycéridémie 247

-hypocal cémie 128

- hypothermie 24

-malabsorption 152 et sui-
vantes

-Mg?*, concentration plas-
matique 126

- obstructive 160

Pancréatographie endosco-
pique rétrograde 160

Pancréatozymine, voir CCK

Panmyélopathie 30

Papillaire, muscle 196

Paragueusie 330

Paralysies 298, 306

- des cordes vocales 76

- du diaphragme 72, 74

- hyperkaliémique, périodi-
que 306

- des muscles de la langue,
infarctus cérébral 360

-porphyrie aigué intermit-
tente 254

- pseudo-bulbaire, infarctus
cérébral 360

-due a une section de la
moelle 12,310,318

- - troubles végétatifs 332

Paramyctonie  congénitae
306

Paraphasie 344



Parasites 48

Parasympathique, accés 332

-Ccceur 182

Parathormone, voir PTH

Paresse du voile du palais
360

- et infarctus céréora

Paresthésie 128, 306, 318

Parkinson, maladie de 12,
312

-apoptose 12

- et constipation 156

- infarctus céréora 360

- odorat 330

- traitement et effets secon-
daires 352

Paroi ventriculaire, infarctus
du myocarde 222

- rupture 228

Parole 344

- troubles de la parole, voir
Aphasie

Parosmie 330

Passage dans l'intestin 152

Paupiére, systéme sympathi-
que 332

Pause postextrasystolique,
extrasystole 186

- compensatoire,
tole 186

PBG (porphobilinogene) 254

PBG synthase (6-ALA dés-
hydratase) 254

PDGF (platelet-derived
growth factor) 4

- cellules tumorales 14

- cirrhose du foie 172

- coagulation sanguine 60

- inflammation 50

- insuffisance cardiaque 226

- prolifération 238

Peau, irrigation sanguine,
fievre 20

- circulation au repos 176

- hémochromatose 252

- hypothyroidie 284

- macrophages 54

- maladie d'Addison 270

- agdeme, histamine 294

- paroi vasculaire 247

-reaction lors d'une por-
phyrie 254

-récepteurs 318

- température 24

extrasys-

Pelizaeus-Merabacher,
maladie de 302

Pénicillamine, godt 330

Pénicilline, haptene 52

- néphrite interstitielle 106

Pénis, testostérone 272

Pénombre 360

Pentadécacatéchol 54

Pentose phosphate, cycle 40

Pepsine 144, 146

Pepsinogene 144

Peptide atrial natriurétique
(ANP) 210

- vasoactif,
VIP

Perception des mouvements
318

Perception des postions 318

Perception des vibrations
318

Perceptions 298, 318 et sui-
vantes

Perchlorate 280

Perforine 44, 45

Péricardite 228 et suivantes

-hypertension porte 170

Peripheral myelin protein
(PMP) 22, 302

Péristaltique 156

- sphincter cesophagien 136

Péritonite 156, 230

Perméabilité endothéliale 50

Peroxydase 254, 280

Peroxyde d'hydrogene 42

Perte de conscience 342

- et dumping syndrome 148

Perte de la libido, carence en
androgenes 270 et suivantes

- exces de prolactine 260

- troubles aimentaires 26

- tumeur hypophysaire 262

Perte de mohilité, age 18

Perte de poids 26

-carence en minéralocorti-
coides 270

-carence protéique 154

- dumping syndrome 148

- hyperthyroidie 282

- malabsorption des graisses
154

- réponse de phase aigué 50

Perte de sang, carenceen fer
33

- anémie chronique 30

integtinal, voir

-choc 232

- perte de liquide 122

-tumeur 16

Perte de sd et rein 98, 108

- carence en phosphate 130

-pertedefluide 122

-perteenMg?* 126

Perte de sommeil 340

- hyperthyroidie 282

- |ésion hypothalamique 334

Pétéchies 62

Peyer, plagues de 134

pH, voir H* e Equilibre
acide-base

Phagocytes  (voir  auss
Macrophages) 42 e sui-
vantes

Phase aigué (réponse de) 50

- fievre 20

Phase d'¢ection, coaur 178

Phase réfractaire relative
183

Phase S cycle cellulaire 2

Phase de tension, coaur 178

Phase vulnérable 188

Phases de sommeil, EEG
336

Phénacétine, rein 106

Phénol 110, 174

Phénoloxydase 242

Phénomene du couteau de
poche 310

Phénothiazine,
nie 352

Phénoxybenzamine 350

Phenprocoumone 64

Phentolamine 350

Phénylalanine 242

Phénylbutazone 174

Phénylcétonurie 242

Phényipyruvate 242

Phénytoine 163

Phéochromocytome 212,
332,342

Phlébite variqueuse 240

Phlébothrombose aigué, 240

Phorbolester 7, 14

Phosphatase, adcaline 132

Phosphates 130 et suivantes

-insuffisance rénale 110 et
suivantes

-réabsorption rénae %4 et
suivantes

- urolithiase 120

schizophré-
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Phosphatidylcholine  (léci-
thines) 164

Phosphatidylinosttol diphos
phate 7

Phosphatune 96, 120

Phosphodiestérases 6

Phospholipase A,, 7

- éicosanoides 29%6

- glucocorticoides 268

- inflammation 48

- pancréatite 158 et suivan-
tes

- vésicule hiliaire 166

Phospholipase C (PLC) 7

Phospholipides 246

Phosphorylase 244

Phosphotyrosme 14

Phototherapie, dépression
350

Physostigmine 304

Phytate 38

Pilosité et hormones sexuel-
les 272, 276

Pilule  anticonceptionnelle
(voir  auss Inhibiteur
dovulation) 274

PIP,, voir Phosphatidylmo-
sitol diphosphate

Pipérazine, |ésions du cerve-
let 316

Piglre dinsecte, choc 230

PKA, voir Protéine kinase A

Placenta 202

Plagues, fibreuses 236

- séniles, maladie d'Alzhei-
mer 348

Plasmine 63

Plasminogene 63

Plasmocytes 48

Plasmocytome 16, 102

Platelet-activatmg ~ factor
(PAF) 48

Platelet-denved growth fac-
tor, voir PDGF

PLC (phosphohpase C) 7

Pléthysmographie, corps
entier 74

Plomb, sang 254

- empoisonnement 250

- odorat 330

- systéme nerveux 306, 358
PMP (penpheral myelin
protein) 302

Pneumonie 70, 74

- d'aspiration 140

- maladie de Gaucher 244

- mucoviscidose 162

-oesophage 138

Pneumothorax 74

- d'expansion 74

Poids du corps, régulation
26

Poids excessif 26

- ahérosclérose 236

- hypercholestérolémie 247

Poikilothermie, perturbation
de I'hypothalamus 334

Poils d'animaux allergenes
52

Poison, sumac 14

Poison ivy 54

Poliomyélite, virus, amoto-
neurone 306

Pollen 48, 52

Polyarthrite 56

- noueuse 240

Polydipsie 260

-hypercalcémie 128

Polyéthyléne glycol 150

Polyglobulie, glucocorticoi-
des 268

Polyneuropathies 298 & sui-
vantes

- congtipation 156

- diabéte 156

- hyperglycémie 290

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- maladie de Refsum 244

Polyune 100, 108

- choc circulatoire 230

- hypercalcémie 128

- hyperglycémie 288

- hypokaliémie 124

Polyvalence, antigene 48

Pompe, glycogénose de type
11 244

Pompe articulaire e muscu-
laire 240

Ponction péncardique 228

Porphobilinogéne  désarru-
nase 254

Porphynes 252 et suivantes

- anémie 36

Postpotentiel, myocarde 188

- insuffisance cardiaque 226

Potentid  diastolique maxi-
mal, entraineur cardiaque
180

Potentiel ~ entraineur,
180

Potentiel de membrane, con-
centration plasmatique de
K*, 124

Potentiel transépithélial 126

Potentiel de vague, entral-
neur cardiaque 180

Poumons 66 et suivantes

- circulation 176

- - fodus 202

- collapsus 74

- compliance 76

-écoulement de la lymphe
80

- force de rétraction 76

-infarctus 70, 214, 240

- irrigation 70, 72

- paramétres  fonctionnels
66

- paresseux 76, 78

-perfusion 66, 68, 80

- résistance 76

- surface de diffusion 72 et
suivantes

- temps de contact, sang 70

- troubles de diffusion 70

- vaisseaux 72, 214

- vasoconstriction
que72

- ventilation 68, 72

Poussiere d'acariens, aler-
genes 52

Précurseur P-amyloide, et
déficience génétique dans
la maladie dAlzheimer
348

Prééclampsie, grossesse 116

coaur

hypoxi-

Prékallikréme 60

Prépotentiel, entraineur car-
diaque 180

Presbytie 322

-due al'age 322

Presson abdominale,

sphincter sous-ossophagien
136

Pression de filtration, effec-
tive 80, 234

- glomérule 102

Pression hydrostatique 234

-oncotique 80, 102, 104, 234



- transmurale 218

- - veines 240

Pression interne de |'cgl 322

Pression intracréanienne (voir
aussi (Edeme céréoral) 358

- acidose 90

- vomissements 140

-troubles de la conscience

- tumeurs 16

Pression sanguine (artériele,
voir ausst Hypertension)
206 et suivantes

- ddostérone 98, 266 €t sui-
vantes

- augmentation,  influence
sur la ventilation 82

-- e fonction rénale 100,
210

-choc 230, 232

-diminuée, carence en
minéralocorticoides 270

--bilanen 0,, 218

- - orthostatique, idiopathi-
que 332

- histamme 294

- hypercapme 90

- hyperthermie 22

- hypothyroidie 284

- influence sur la ventilation
8

- insuffisance surrénalienne
270

- magnésium 126

- mesure 206

- nephropathie gravidique 116

- prostaglandines 294

- syndrome de Bartter 98

- valeur normale 206 et sui-
vantes

Pression veineuse centrde
176 et suivantes

- choc circulatoire 230

- congestion pulmonaire 80

- défaillance des vavules
cardiaques 196, 202

- hypovolémie 122

- maladie du péricarde 228

Pnmaquine 40

Pnnzmetal, angine 218

Prions 316, 348

Privation de sommeil, épi-
lepsie 338

Procainamide 183

Production de gaz, gros
intestin 150

Produit de solubilité, 112

Profondeur des inspirations
68

Progena 18

Progestagenes 274, 276, 278

- cholélithiase 164

-oesophage 136

- respiration 82

- synthése 264

Progestérone, voir Gestagene

Prolactme 260, 272 et sui-
vantes

- second messager 6

Prolifération 4, 7, 14

- lymphocytes 42

Proline déshydrogénase 242

Promoteur de tumeur 14

Pro-opiomelanocortme 270

Prophase, mitose 2

Propionyi CoA carboxylase
242

Propnoception 298

Prosopagnosie 326

Prostacycline 170, 296

- infarctus du myocarde 222

Prostaglandmes 296

- constipation 156

- douleur 320

- estomac 144

- fievre 20

- glucocorticoides 268

- inflammation 48 et suivan-
tes 320

- insuffisance cardiaque 226

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- libération, placenta 116

- maintien du trou de Botalli
204

- nephropathie gravidique 116

-oesophage 136

-rem 92,100, 106

- syndrome de Bartter 98

- syndrome hépatoréna 118

- transduction du signal 6 et
suivantes

Prostate, testostérone 272

- hyperplasie, pyé&onéphrite
106

Protanomalie 324

Protanopie 324

Protéase 54

Protéine adaptatrice 14

Protéine B7, 56

Protéine C 60, 222

Protéine G 6

- cellules nerveuses 300

- dépendance 354

-petite7,12,14

- tumeurs 14

Protéine kinase, cascade
activée par un nutogene
(MAPK cascade) 12 et sui-
vantes

Protéine kmase A 6

Protéine de liaison du man-
nose 44

Protéine 0, 302

Protéine S 60

Protéines, dégradation, glu-
cocorticoides 268 ¢ sui-
vantes

-et équilibre acide-bese 86
e suivantes

- filtration glomérulaire 14

-insuline 258, 288 et sui-
vantes

-dansle LCR 356

-malabsorption 154

-mucoviscidose 162

- plasmatique 28, 234

- réabsorption tabulaire 104

- régulation du complément
52

- transduction du signal 7

- du venin d'abeille 48, 52

Protemune 102, 104

- nephropathie  gravidique
116

- ogléme 234

Protéoglycane 4, 104, 132,
172

- athérosclérose 238

Protéolyse, insuline 258,288
et suivantes

Prothrombine 60 et suivan-
tes

Proto-oncogene 7

Protoporphyne 254

Protoporphynne 36, 254

Provirus 58

Pr
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Prurit, allergie (voir auss
Démangeaisons) 52

- histamine 294

- hyperphosphatémie 130

-ictere 168

- insuffisance rénale chroni-
que 110

Pseudo-cyanose &4

Pseudo-goutte 252

Pseudo-hermaphrodisme
278

Pseudo-hypoal dostéro-
nisme 98

Pseudo-hypoparathyroidie

128

Pseudo-obstruction, intestin
156

Pseudo-puberté
264, 268

PSP (pancreatic stone pro-
tein) 160

Psychose  endocrinienne,
glucocorticoides 268

Ptéroyimonoglutamate 34

Ptéroyipolyglutamate 34

PTH (parathormone) 128 et
suivantes

- équilibre acide-base 86

- insuffisance rénae chroni-
que 112

- transduction du signal 6

-transport tubulaire 9% et
suivantes

- urolithiase 120

Ptose 332

Puberté précoce 334

Pulsation

- paradoxae 228

-pauvre ¢ tardive, sténose
aortique 198

Pupille (voir aussi Myose et
Mydnase) 326

- pression intracéréorale
élevée 358

- systéme sympathique 332

Purine, métabolisme 250

- néphrite 106

- urolithiase 120

Purkinje, fibres 180, 186 et
suivantes

Purpura,
268

- de Schonlein-Henoch 64

Purpura simplex 64

précoce

glucocorticoides

Putamen 312

Pyélonéphrite 106

- caleuls urinaires 120

- hyperglycémie 290
Pyridoxal phosphate, et épi-
lepsie 338

Pyrogenes 20

- libération de CRH 266
Pyrophosphate 120, 132
Pyruvate kinase, déficience
40

Q

Quick, test 62

Quincke, signes 200

Quinidine 188

Quinine, en tant qu'hapténe
64

R

RA  (scavenger-receptor)
maladie d'Alzheimer 348

Rac 12

Rachitisme 132, 154

Radicaux libres oxygénés 42

- maladie d'Alzheimer 348

Rafl4

RAGE (receptor for advan-
ced glycation end pro-
ducts), maladie
d'Alzheimer 348

Réles, péricardite constric-
tive 228

Ranvier, éranglement de
302

Rapamycine 45

Rapport des durées respira-
toires 76

Ras7, 12, 14

Rate 30, 64

- cellules falciformes 36

- rupture 230

- splénomégalie 170

Rathbun,  syndrome de
(hypophosphatasie) 132

Raynaud, maladie de 240

Raynaud, phénoméne de
240

Rayonnements 58
-gpoptose 12

- péricardite 228

Rb  (rétinoblastome-pro-
téine) 14

Réabsorption, paracdlulaire
100

Réaction auto-immune 286

Réaction immédiate, hyper-
sensibilité 52

Réaction de la pupille, con-
sensuelle 326

Réaction retardée, hypersen-
sibilité 52

Rebond, phénomene de 316

Récepteurs adrénergiques 7,
332

-3, et vaisseaux épicardi-
ques 216

- Ct|, tension coronaire 218

- p, coar 226

- P[, down-regulation 226

--et coaur 182

-p2, vaisseaux sousendo-
cardiques 216

- B-bloguants 222

Récepteurs des androgenes,
déficience 278

Récepteur des cellules T 45

Récepteurs a la chaleur 318

Récepteurs des chémokines
58

Récepteurs au froid 318

Récepteurs H] 294

Récepteurs H, 294

Récepteurs intracellulaires 6
et suivantes

Récepteurs  membranaires,
neurones 300

Rectum 134
17aRéductase, déficience
264

Réentrée 182, 183 et suivan-
tes

- insuffisance cardiague 226

-ventricule-oreillette 190

Réflexe de renvoi 136

Réflexion, coefficient de 234

Reflux  duodénopancréati-
que 158

- entérogastrique 142

Reflux  gastro-ossophagien,
maladie du 138

- hypothyroidie 284

Reflux et gastrite 142

Réfraction, anomalie 322



Refroidissement 24

Refsum, maladie de 244

Refus de nourriture 26

Réglisse 212

Régulation respiratoire 82

- et sommeil 340

Régulation delatempérature
(voir aussi Thermorégula
tion) 20 et suivantes

- hypertension 144

Rein 92 et suivantes

- action de I'ADH 260

- dlergie 54

-capacité de concentration
100

-diminution de la circula-
tion en cas dinsuffisance
cardiague 226

- élimination d'urée 96, 250

- hypertension 210

-irrigation 102, 176

- - diminuée, syndrome
hépatorénal 118

- |ésion, hypertension 114

- - carence en inhibiteur de
|'approtéase 78

- néoglucogenese 92

- processus de transport 96

- réaction de rejet 106

Rein goutteux 120, 250

Rein kystique 212

Reiter, maadie de, insuffi-
sance aortique 200

Rejet de greffe 12

Rel 14

Relaxation 136, 156

-réceptive 136 et suivantes
148,156

- réflexe, altération 148

- sphincter o=ophagien 136

Release-inhibiting hormone
258,334

- second messager 6

Releasing hormone (RH)
258,334

- second messager 6

REM, perte de sommeil 340

Remodelage, myocarde 226

Remplissage du ventricule,
tamponade péricardique 228

Rénine 122

- choc 232

- défaillance rénale aigué,
108

- glomérulonéphrite 102 e
suivantes

- hyperaldostéronisme
secondaire 266

- hypertension 114, 210

- insuffisance cardiaque 226

- insuffisance rénale chroni-
que 110

- ogleme 234

- néphropathie
116

- syndrome hépatorénal 118

-systéme nerveux végétatif
332

Réponse primaire, systeme
immunitaire 42

Réponse secondaire, sys
téme immunitaire 42

RES  (reticuloendothelial
System) 30, 44

Résection pulmonaire 70,74

Réserpine 340, 350

Réserve coronaire 216 et
suivantes

Réserve de fer 38

Résistance, voir aussi Résis-
tance respiratoire

- emphyseme 78

-maladie pulmonaire obs
tructive 76

Résistance coronaire 218

Résistance a I'insuline 276,
286 et suivantes

Résistance osmotique 36,40

Résistance périphérique
totale 176

Résistance respiratoire 66,
76

- emphyséme 78

- hypocapnie 90

-maladie pulmonaire obs
tructive 76

- odeme pulmonaire 80

Respiration 66 & suivantes

- de Biot 82

- formes pathologiques 82

Responsive élément binding
protem6

Rétention de sd, insuffi-
sance rénale chronique 226

Réticulocytes 30 et suivantes

Reticuloendothelial  System
(RES) 20, 44

gravidique

Réticulum  sarcoplasmique
182

Rétinal 324

Rétine 322, 324

- décollement 324

Rétinite pigmentaire 324

Rétinoblastome, protéine 14

Rétinopathie diabétique 290,
324

Retour veineux 240

- choc 230

Rétrocontrole, négatif, hor-
mone 256,260

- positif, hormone 256

Rétrograde, excitation, con-
duction nerveuse 302

Rétrovirus 58

revs8

Révolution cardiague 178

Rhinite, histamine 294

Rhodanide 280

Rhume, altération de!'odorat
320

Rhume des foins 52

Rhus radicans 54

Rhus toxicodendron 54

Rigidité, 312

Riva-Rocci 206

ROMK (cana K™) 98, 100

Rotor, syndrome de 168

Rougeole 42

Roux, gastrectomieen Y de
148

Ruffini, corpuscule de 318

Ryanodine, récepteur (cana
Ca®") 22, 182, 226

Rythme AV 180

Rythme circadien 340

- lésion hypothalamique 334

Rythme sinusal 180

S

Saignement 32

- carence en facteurs de coa
gulation 62

- carence en vitamine K 154

- choc 230

- chronique 32

- gastro-intestina 174

- e hypertension porte 170

- insuffisance hépatique 174

- pulmonaire 54

Re
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Saignements articulaires 62

Sdlicylate, intoxication 86
Sdiurese %6 e suivantes,
12

Salive 134

- carence en 138

- clairance du pH de I'ceso-
phage 136

- maladie de Parkinson 312

- systéme nerveux végéatif
332

Samonelle, infection 14

Sandhoff, maladie de 244

Sang, vue d'ensemble 28

Satiété, centre de 26

Satiété, dumping syndrome
148

Saut de classe, immunogio-
buline 45, 58

Scavenger-receptor, forma-
tion de LDL 247

- macrophages 238

- maladie d'Alzheimer 348

SCF (stem cell factor, Steel
factor, c-kit-Ligand) 28

Schistosomiase, hyperten-
sion porte 170

Schizophrénie 352

- modification de
336

-traitement des sensations
olfactives au niveau cen-
tral 330

Schlemm, canal de 322

Schnapp, respiration de 82

Schoenlein-Henoch, purpura
de 64

SCID  (sévere  combined
immunodeficiency diseuse)
58

Sclérodermie 138, 156

- phénomene de Raynaud
240

Sclérose latérale  amyotro-
phique 12, 306

Sclérose multiple 12, 56,
156,302,316

Scorbut 64

Scotome 322 et suivantes

- tumeur 262

Scrotum, testostérone 272

Scyncytium, myocarde 180

Second messager 6

I'EEG

Sécréting, sécrétion d'insu-
line 292

- second messager 6

- sécrétion de suc gastrique
144

- sphincter ossophagien 136

Sécrétion d'acide chlorhy-
drique (voir aussi Estomac)
142 et suivantes

Sécrétion intestinale 152

- estomac 144

-rénae4

- trachée 76

Sécrétion de mucus, vésicule
biliaire 166

Sécrétion de sueur, voir
Sudation

Séjoursen altitude 36,82,86

- érythropoiese 36

-hypoxie214,218

-régulation respiratoire 82,
86

Sdectine 50

Séection clonae, lympho-
cytes 42 et suivantes

Sdle 150

Selles grasses 154, 158

Sds biliaires 152, 164

- carence en 64, 154, 174

- déconjugaison,  bactéries
152

- diminution de la Scrétion
164

- gastrite de reflux 142

- liaison a la cholestyramine
247

- synthése 247

- transporteur 168

Sdsde sodium, diarrhée 150

Sensation

- de faim, altérations 334

- de satiété, 148

- de soif, altération 334

Sensihilisation 42

Sensihilité a la lumiére 242

Sensibilité profonde 318

Sensihilité superficielle 318

Sensihilité a la température
318

{ Sepsis 51, 168 \

Septum ventriculaire, défi-
cience 204, 222

Serine élastase 78

Sérine/thréonine kinase 14

Sérotonine 294 et suivantes

- coagulation sanguine 60

- dépression 350

- douleur 320

- insuffisance hépatique 174

- maladie d'Alzheimer 348

- schizophrénie 352

- second messager 6,7

-sécrétion de gonadolibé-
rine274

- sommeil 340

- types de récepteurs 6,7

Sertali, cellules de 272, 278

Sérum, définition 28

Sérum amyloide A (SAA)
50

Sérum glutamate oxaloacé
tate transaminase (SGOT)
222

Sevrage, symptémes 354

SGOT (sérum glutamate
oxaloacétate transaminase)
222

Shunt 202 et suivantes

- artéroveineux  fonctionnel
66,72

-en cas de congestion pul-
monaire 80

-gauche-droite 202 et sui-
vantes 204,214

--infarctus du myocarde
222

-intestinal 152

- intracardiaque 240

- inversé 204

- paracellulaire 98

- portocave 252

- respiratoire 202

Sidérose 252

Siggaard-Andersen,
gramme de 90

Signa de costimulation 45,
56

Signes sexuels secondaires
276 ¢ suivantes

SH  (somatotropin-inhibi-
ting hormone}, sécrétion de
suc gastrique 144

Silicate 48

Sinus coronarien 216

Ss 14

Seep-inducing peptides 340

nomo-



Sow reacting substance of
anaphylaxis (SRS-A) 48,
76

Soif 100

-choc 230,232

- hyperglycémie 283

- syndrome néphrotique 104

Somatolibérine 262

Somatomédine 262

Somatostatine 262

-inhibition de la sécrétion
de TSH 280

- second messager 6

- sphincter cesophagien 136

Somatostatinome 286

Somme, vecteur, ECG 184

Sommeil 340

- fréquence cardiaque 186

- influence sur la ventilation
82

- aondes lentes 20

Somnambulisme 340

Somniféres 340

- empoisonnement et modi-
fications de I'EEG 336

Somnolence 340, 342

Sonstrop forts et [ésions 328

Sorbitol 290

- cause de diarrhée 150

-dans le crigtalin, diabéte
322

- rétine 324

Spasmes 310

- infarctus cérébral 360

-sclérose latérale amyotro-
phique 306

Spectrine, carence en 40

Spermatogenése 2

Sperme, testostérone 272

Sphérocytose, héréditaire 40

Sphingomyélinase 7

- apoptose 12

Sphingomyéline, maladie de
Niemann-Pick 244

Splénectomie, anémie sphé-
rocytaire 40

Splénomégaie 174

Split brain 342

Spondylarthrite ankylosante
56

Sportif, fréquence cardiaque
chez le 186

Spruet4

- parasite tropical 154

Sc 14

SRS-A (slow reacting subs-
tance of anaphylaxis) 48,
76

Staphylokinase

StAR (steroidogenic acute
regulatory protein) 264

Stargardt, maladie de 324

Starling, loi de 234

Stase biliaire 163

Staline, second messager 6

Stéarate, calculs hiliaires
164
Steatorrhée 154

Sténose aortique 196, 198

- e hypertension 114

- insuffisance cardiague 226

- pression ventriculaire 218

- supravalvulaire 206

-syncope 198

Sténose des artéres rénales
114,210

Sténose mitrale 194, 230

- embolie 240

- hypertension
214

- insuffisance cardiaque 224

Sténose du pylore 140

Stents 220

Seroidogenic acute regula-
tory protein (StAR) 264

STH 262

- carence en 262

- diabéte 286

- excrétion 332

- hypoglycémie 292

-insuffisance surrénalienne
270

- maladie d'Alzheimer 343

- rein 92

- second messager 6

Stimulus respiratoire 82

Storage pool deficiency 64

Strabisme, éévation de la
presson intracranienne
358

- infarctus céréora 360

Streptocoques 54, 102

Streptokinase 63

Streptomycine, golt 330

Stress 334

-ADH260

-hormones sexuelles fémi-
nines 274

pulmonaire

-libérationde CRH 266

-libération de TSH 262

- Sécrétion de TSH 280

-ulcére 146

Striatum312

Stries vasculaires 328

Strophantine 182

Stupeur 342

Substance ballast 156

Substance noire 312

Substance P,
d'Alzheimer 348

- douleur 320

- hypertension porte 170

- second messager 7

- sphincter cesophagien 136

- syndrome hépatorénal 118

- types de récepteurs 7

Suc gastrique 144

- perte 140

Succinylcholine 304

- hyperthermie maligne 22

Sucres, hydrates de carbone,
malabsorption 150, 154

Sucres sanguins voir Con-
centration plasmatique de
glucose

Sudation, fievre 20

- hyperthermie 22

- insuffisance cardiaque 226

- insuffisance  surrénalienne
270

- ischémie myocardique 220

- perte de fluide 122

- systéme nerveux veégétatif
332

Sudden infant death 340

Sulfate de soude 150

Sulfates, reabsorption rénale
A

Sulfonamide 40

- cholestase 168

- en tant quhapténe 64

Sulfonylurée 292

Superoxyde dismutase 42,
172

Superoxydes, anions, athé
rosclérose 236

Suppresseurs  (lymphocytes
T)45

maadie

Surcharge du coaur droit 214

-et maladie pulmonaire 74
et suivantes

Surdité, 328

il
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SQurdité (suite)

-due al'age 328

- hypothyra'idie 284

Surface de diffusion, pou-
mon 70

Surfactant 158

- inactivation en cas d'hyper-
oxie 34

Sympathique, systéme 332

-coeur 182

- hypertension 208

Sympathique, tonus, insuffi-
sance rénale 226

-choc 232

Synapses 300,304 et suivan-
tes

Synaptobrévine 304

Syncope, sténose aortique
198

Syndactylie 12

Syndrome

- adrénogénital 212, 264,274

- - hypertension 212

-hépatorénal 118, 174

— du leucocyte paresseux 58

- du lymphocyte nu 58

— néphrotique 104

- - ogdeme pulmonaire 80

- thalamique 320

- de vol subclaviaire 206

Syphilis 238

- insuffisance aortique

Systéme a basse pression 176

Systeme  cardiovasculaire,
vue d'ensemble 176

Systeme de conduction des
stimuli,  variaions du
potentiel de membrane 188

Systéme du complément 40
et suivantes 52, 58

- activation, glomérulo-
néphrite 102

-activation par les com-
plexes immuns 54

-activation lors d'une pan-
créatite 158

-fievre20

- inflammation 50

Systéme a haute presson,
circulation 176

Systeme nerveux végétatif
332

Systéme phagocytaire mono-
nucléaire (MPS) 30,44

Systeme réticulaire activa
teur 340, 342 e sivantes
Systéme sensoridl 318 et sui-

vantes
Systole 178

T

T; (tri-iodothyronine) 280

T, (thyroxine) 92, 280

Tabagie, athérosclérose 236

- bronchite 51

-cellule4

- emphyséme 78

-oesophage 138

- ulcere gastrique 146

Tabés dorsal 156

Tache jaune 324

Tachyarythmie,
mitrale 194

Tachycardie 190 et suivan-
tes

-auriculaire 186

- carence en Mg?®, 126

- dumping syndrome 748

- hypothermie 24

- - mdigne 22

-hypovolémie 122

- insuffisance cardiaque 226

- insuffisance surrénalienne
270

- ischémie myocardique 220

-porphyrie aigué intermit-
tente

-sinusale 186

- ventriculaire 186

Tachypnée, insuffisance car-
diaque chronique 226

- définition 66

- ischémie
220

Tae grise 322

Takayasu, artérite 240

Tamponade  péricardique
228

- anévrysme 238

- choc circulatoire 230

- infarctus du myocarde 222

Tangier, maladie de 247

Tarui, glycogénose de type
VIl 244

tat58

sénose

myocardique

Taux de filtration gloméru-
laire, voir TFG 92 e sui-
vantes

Tawara, faisceau de 180

Tay-Sachs, maladie de 244

TD {thymus-dependent)
antigene 45

Téophase, mitose 2

Température corporelle 20 e
suivantes

- hypothyroidie 252

- influence sur la ventilation
82

- progestatifs 276

Temps de conduction, ECG
184

Temps de saignement 62

Temps de thrombine 62

Temps de thromboplastine,
partiel 62

Ténascine 172

Tendance au collapsus et
hypovolémie 122

Tendance & I'infection,
hyperglycémie 290

Tendance au saignement 62,
174

Tendance au vomissement
26

Tendons 196,310,318

Tension de la paroi, ventri-
cule 218 et suivantes

Testicules 272, 278

Testis determining factor
278

Testostérone  (voir  aussi
Androgenes) 264, 272 «
suivantes 278

- influence sur la ventilation

Tests de coagulation 62

Tétanie 128

Téte de méduse 170

Tétrahydrofolate 34

Tétraplégie, infarctus céré
bral 360

TFG (taux de filtration glo-
mérulaire) 92 et suivantes,
102 et suivantes

- néphropathie  gravidique
116

- vieillissement 18

TGF (transformmg growth
factor aou p) 4

- cirrhose du foie 172



- estomac 144

- insuffisance cardiaque 226

- maadies auto-immunes 56

- sang 28

Thalamus 298

- voies motrices 312, 316

-voies sensorielles 318 e
suivantes 326

Thalassémies 36, 40, 252

Théophylline 6

Thermorégulation 20 et sui-
vantes

- hypothalamus 334

- systéme nerveux végéatif
332

Thiazidiques, diuréiques 98

- goutte 250

Thiocyanate 280

Thorax déformations 74

- lésions 74

Thorax en tonneau, en cas
d'emphyséme 78

- en cas de maladie pulmo-
naire obstructive 76

Thrombasthénie de Glanz-
mann-Naegeli 64

Thrombine 60

Thrombo-angéite oblitérante
240

Thrombocytes 28, 48, 60 &
suivantes

- adhésion,
236

- glucocorticoides 268

- infarctus du myocarde 222

- séquestration 64

- sérotonine 294

- systéme sympathique 332

Thrombocytopathie 62 et
suivantes

Thrombocytopénie 64, 170,
174

athérosclérose

- formation d'haptene 52

- maladie de Gaucher 244

Thrombokinase, voir
Thromboplastine

Thrombolyse 214

Thrombomoduline 222

Thrombopénie 62

Thromboplastine 62

- néphropathie  gravidique
116

- tissulaire 60, 62

Thrombopoiétine 28

Thrombose 60

- anévrysme 238

- exces d'oestrogene 276

- glucocorticoides 268

- hémolyse 40

- hyperglycémie 290

-pancréatite aigué, 158

- prophylaxie 64

- sténose mitrale 194

Thrombose des veines réna-
les 102

Thrombose
cadéme 234

Thromboxane 296

- coagulation 60, &4

- libération, infarctus du
myocarde 222

- transduction du signal 7

Thromboxane A,, plaguettes
296

veneuse,

Thromboxane  synthétase,
carence en 64
Thrombus  (voir  auss

Thrombose) 60
Thymidylate synthétase 34
Thymine 34
Thymus 56 et suivantes
- tumeurs, myasthénie 304
Thyroglobulines 280
Thyroidite 280
Thyrolibérine, voir TRH
Thyrotropine, voir TSH
Thyroxine (T4) 92, 280
Tl (thymus independent)

antigene 45
Tight junctions, magnésium

126

Tissu adipeux glucocorticoi-
des 268

-insuline288

Tissu granulaire 50

Titubation316

TNF (tumor necrosis factor
aoup 4

-apoptose 12

- cellules sanguines 28

- cirrhose du foie 172

-fievre20

- inflammation 48 et suivan-
tes

- maladie d'Alzheimer 348

Tolérance, toxicomanie 354

- immunologique 42,45

Tolérance immune 42,45

Tonus musculaire 3% et sui-
vantes 348

Tonus vagal 186, 190

Tophus (tophi), goutte 250

Topoagnosie 318

Torsade de pointes 183

Tout ou rien, contraction
cardiaque 180

Toux et hyperoxie 84

Toxicomanie 354

-transporteurs de la dopa-
mine 354

Toxine

-apoptose 12

- botulinique 300, 304

- pertussique 6, 300

t-PA  (tissue plasminpgen
activator) 222

Trachée, compression 76

Trachéomalacie 76

Tractus

- réticulospina médian 310

--latéral 310

- vestibulospina 310

Tractus  gastro-intestinal,
irrigation 176

-défense contre les micro-
organismes 134

- vue d'ensemble 134 et sui-
vantes

Transcobalamine n 34

Transcriptase inverse 58

Transcuprine 252

Transductions, mécanismes
intracellulaires 6 et suivan-
tes

- neurone 300 et suivantes

Transferrine 38, 252

Transformation du lactate
220

Transforming growthfactor,
voir TGF

Transfusion sanguine 252

- accident 52

Transmetteur, voir chacun
des transmetteurs

Transmission éphaptique,
conduction nerveuse 302

Transport

- actif secondaire 10

-axonal 300

-intestin 152 e suivantes
156

- rénd 94 e suivantes

Tg
Tr
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Transporteurs 5

-déficience 96 e suivantes
14

Tranylcypromine 350

Traumatisme céréboral, épi-
lepsie 338

Travail du coaur,
sance aortique 200

Travail musculaire, influence
sur laventilation 82

-cause d'une acidose méta-
bolique 838

Travail physique et insuffi-
sance cardiaque 224

- irrigation coronaire 216

Travail respiratoire et maa
die pulmonaire

- obstructive 76

insuffi-

- restrictive 74

Tremblement, froid 24

-cervelet 316

- insuffisance hépatique
174

- maladie de Parkinson 312

-noyau rouge 310

- systéme sympathique 332

Tremblement au repos 312

TRH (thyrotropin releasing
hormone) 260, 280

- Séerétion de prolactine 260

- transduction du signd 7

Triacylgiycérol, voir Trigly-
cérides

Triglycérides 246

- athérosclérose 236

- synthése 247

Tri-iodothyronine €T3) 280

Trisomie 21, 348

Tritanomalie 324

Tritanopie 324

Trompes utérines 276, 278

Tropine 258

Tropolone 350 ,

Trou d'auscultation 206

Troubles alimentaires 26,
334

Troubles circulatoires arté-
riels 240

Troubles de diffusion 70

Troubles de I'odorat 330

Troubles du métabolisme
242 et suivantes

Troubles de répartition 72 et
suivantes

- emphyséme 78

- hyperoxie 84

- maadie pulmonaire obs
tructive 76

Troublesdelasensdtion, dis-
ociés 318

Troubles sensoriels 318 et
suivantes

- hypothyroidies 284

- infarctus cérébral 360

Trypanosoma cruzi 156

Trypsin inhibitor protein
158

Trypsine 152, 158 et suivan-
tes

Tryptophane 96, 350

TSH (thyroid stimulating
hormone) 280

- second messager 6

Tuberculose 51, 54

- hypertension porte 170

- insuffisance  surrénalienne
266

- péricardite 228

- pulmonaire 70

Tubes séminiféres 278

Tubules séminiféres, testos-
térone 272

Tumeur 14 et suivantes

-ADH260

- déficience immunitaire 58

- dégradation des os 132

-exces de STH 262

- hyperuricémie 250

- péricardite 228

- production hormonale 256

- pyélonéphrite 106

-rénine212

- transmission
laire du signal 7

Tumeur céréorae 16

- hypertension 212

Tumeur hypophysaire 262,
266

Tumeur des mastocytes 24

Tumeur rénae, hypertension
114

Tumeur surrénaienne 266

Tumor necrosis factor, voir
TNF

Tumer, syndrome de 278

Tympan 328

Tyrosine242

Tyrosnekinese 7, 12, 14

intracellu-

u

UDP-gdactose 244

Ulcére, estomac 142 et sui-
vantes

-choc 232

Ulcére duodénal 144

- glucocorticoides 268

Ulcére de lajambe 240

Unité motrice, maladie de 1
306

Urate, voir Acide urique

Urée, transport réna 100,
110

Urémie (voir aussi Insuffi-
sance rénae), régulation
respiratoire 82

- choc 230

- péricardite 228

- perte de conscience 342

-toxine110

Uretére 106

Uricosurique 250

Urine, acidification 96

- concentration 100

- - néphrite interstitielle 106

- valeur de pH, calculs 120

Urine, vaeur du pH 98

-urolithiasel 20,250

Urokinase 63

Uralithiase 120

- acidose tubulaire 98

- défaillance rénale aigué 108

- dégradation osseuse 132

- exces d’ADH 260

- hypovolémie 122

- infection urinaire 106

Uroporphyrine 254

Uroporphyrinogene 1 254

Urticaire 52, 54, 294

Utérus 4, 276 et suivantes

- systeme sympathique 332

\%

Vaccination 54

Vagin 276 et suivantes
Vagotomie 148, 152, 166
Vaisseau afférent 102
Vaisseau efférent 102
Vaisseaux résistifs 176
Valve aortique 198



Valve mitrale 178, 196
- syndrome de prolapsus
1%

Valve tricuspide 178

- défaillance de la 202

Valves cardiaques, fonctions
178

- anémie hémolytique 40

-anomalies 194, 198,200

- - insuffisance  cardiaque
224,230

-artificielles222

--embolie240

Vavules, veines 240

Vanadate 110

Varices 170, 240

- veines bronchiques 194

Varices cesophagiennes 64,
170,174

Varicosité, 240

Vasa recta de la médulla
rénale 100

-cellule 36

Vasculite 154, 240

Vasocortine 268

Vasoconstriction 176 & sui-
vantes

-ADH260

- choc circulatoire 232

- hypothermie 24

-hypoxique 72, 76, 202,
214

- insuffisance rénale 226

--chroniquel112

- néphropathie gravidique 116

- systeme nerveux vegétatif
332

Vasodilatation 176 et sui-
vantes

- hyperthermie 22

- inflammation 48

-paradoxale 198

- syndrome hépatorénal 118

- systéme nerveux végétatif
332

Vasopressine, voir ADH

VCAM 50

Vecteur intégra ECG 184

Vectocardiogranme 184

Veines 240

- du cou, stases 228

-de jambes 240

- maladies des 240

- perforantes 240

-porte 170
-pulmonaire 176
Venin dinsecte 45
Venin de serpent 45, 64

- hémolyse 40
Ventilation  (voir  aussi
Hyperventilation, Hypo-

ventilation) 66 et suivantes

- alvéolaire 68 et suivantes

- de |'espace mort 68

- régulation respiratoire 82

Ventricule (voir aussi Caaur)
178 et suivantes 224

-dilatation218, 220

- hypertrophie 220

-pression 178,216, 218

- - diastolique,  péricardite
constrictive 228

- remplissage,  tamponade
péricardique 228

-stimulation 180

- tension de la paroi 218

- variations du potentiel 183

Vérapamil 188

Vergetures, glucocorticoides
268

Vers, role comme antigéne
42

Vers plats 34

Vertiges 310

Vésicule hiliaire, vidange
152,166

- carcinome 166

-perforation 166

Vésicule séminale, sympa-
thique 332

Vessie 4, 106

- automatique 332

- sympathique 332

- vidange lors d'une paraly-
se 332

Very low density lipopro-
teins, voir VLDL

Vieillissement prématuré, 18

VIH (virus de l'immunodé-
ficience humaine), infec-
tion 12, 16

VIP (vasoactive intestinal

peptide), hypertension
porte 170

-constipation 156

- second m er 6

- sécrétion de prolactine 260
- sphincter cesophagien 136

Virémie 58

Virus

- apoptose 12

- défense immunitaire 42 et
suivantes 48, 54

-hépatite 168, 172,174

- lésions du cervelet 316

-pénétration dans le sys
téme nerveux central 300

- tumeurs 14

Virilisation 264,268, 272,278

Viscosité,  augmentation,
sang 208

Viscosité du sang 222

-choc 232

Vision aveugle 326

Vision des couleurs 324

Vision déficiente polir le
bleu 324

Vision en noir et blanc 324

Vitamine A 154, 324

Vitamine B, 306

Vitamine B 302

- épilepsie 338

Vitamine B,, voir Cobda
mine

Vitamine C, anémie 33

- coagulation sanguine 64

--troubles de réticulation
du collagéne 51

- hémochromatose 252

Vitamine D 128 et suivantes

- malabsorption 148, 14

- néphrite 106

-0s 132

Vitamine K 60 et suivantes

- insuffisance hépatique 174

- malabsorption 14

Vitesse du flux sanguin,
choc 232

Vitesse des ondes de pulsa
tion 178

VLDL (very low density
lipoproteins) 246

- athérosclérose 236

- hyperthyroidie 282

- maladie de Cushing 268

- oestrogenes 276

-remnants  (restes),
IDL

-troubles de dégradation
247

Voie rubrospinale 310

Voies motrices, lésions 310

voir

Va
Vo

Index ef table des abréviations
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Voies pyramidales 310, 316

-conséquences 140

Voies spinocérébellenses 318, , N¢iévation de la presson

Voies visuelles 326 $
Vol subclay. -
de206 /

Volume / &xéracellufaire,
hyperterfsidd?208  /

- néphropatlle \ grav_i dique

116

Volume indpffé etexpiré, 66

e suivantey, *.i

Volume maxirhd expiré.gp¢

299.4/' \nhacranienne 140, 358
“exces de Mg?t 126
.'-'et grossesse 140

~-testostérone272

- matinal 140

~ et occlufion intestinale 156
- opération de |'estomac 148
~origine 140

-et porphyrie aigué inter-
‘mittente 140, 254

une seoontdie, définition 66 _—< signes précurseurs 140

- congestion pulmonaire 80

-maladie pulmonaire obs-
tructive 76

- maladie pulmonaire res
trictive 74

Volume  moyen  d'un
érythrocyte (VCM) 30, 34
et suivantes

Volume oscillant It 196

- insuffisance aortique 200

- insuffisance cardiaque 224

Volume résiduel, emphy-
seme 78

- fin de systole 178

Volume sanguin 28, 176

Volvulus 156

Vomissement(s) 140

- acidose métabolique 86

-choc230

- coliques biliaires 166

- troubles de I'équilibre 330

- volontaires, troubles di-
mentaires 26

von Gierke, glycogénose de
type la 244

von Willebrand, maadie de
60,64

VWE (facteur de von Wille-
brand) 60

W

Waller, dégénérescence de
300

Warfarine 64

Waterhouse-Friderichsen,
syndrome de 64

Werihof, maladie de 64

Wemer, maadie de 64

Wemicke, aire de 364
Wemicke, aphasie de 344
Whipple, maladie de 154
Wilson, maladie de 172 et
suivantes, 252, 310
Wolff, canal de 278
Wolff-Parkinson-White,
syndrome de 190
Wolman, maladie de 244

X

Xanthine 250

- caleuls rénaux 120

- dérivés 6

Xanthine oxydase 250
Xérostomie 138

XX syndrome méle 278

Y

Y, chromosome 278

Zinc, fiévre 20
Zollinger-Ellison, syndrome
de 146,152
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