Mr Pillardeau                                          Biochimie 2 (polycopié sur campus virtuel)                                 12/10/07                                                                
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Note : Après avoir demander l’avis de la promotion lors d’un intercours, je vous informe que les cours de biochimie sortiront une semaine après la date habituelle en ronéo papier (pour permettre la relecture du cours par le professeur).

Informations générales

Ce cours est destiné à appréhender la biochimie dans le cadre clinique (ex : les urgences). On va faire de la sémiologie de pathologies (urgences ou pathologies au long cours). Ceci nous servira à adopter une bonne attitude concernant la demande d’examens complémentaires et à interpréter des ionogrammes.

Les cours de biochimie de Mr Pillardeau sont sous forme de polycopiés et sont téléchargeables sur le campus virtuel.

L’examen reposera sur un cas clinique et il faudra trouver le sens de variation des éléments de biochimie (tout en justifiant ce sens de variation). On peut aussi avoir à donner un diagnostic à partir d’analyses urinaires et sanguines.

Les cours seront en 2 parties : 1 partie cours et 1 partie ED.


=> Les enseignements complémentaires :

Le polycopié des UV est déjà en ligne sur le campus virtuel.

Enseignements dirigés par Mr Pillardeau :


1) Anatomie fonctionnelle et la biomécanique du geste sportif, cet UV permet de se familiariser avec des zones musculaires au repos mais aussi à l’activité, en pathologie…

Il y aura 10 cours répartis sur l’année (9h à 13h) le mardi matin. La présence est évidemment nécessaire. Cet UV est mis en place pour revoir les notions de base de l’anatomie que certains D4 perdent (ex : on diagnostique des tendinites dans une région anatomique où il n’y a pas de tendon !).

2) Etio palio pathologie, cet UV se présente sous la forme d’une conférence (qui n’a lieu seulement qu’une fois tous les 4 ans). Il rapporte 2 ECTS. Cet UV porte sur la façon dont les pathologies ont jouées un rôle dans l’évolution de l’Homme (ex : origine des pathologies anciennes comme la drépanocytose).

La majorité des UV se déroule au 1er semestre. Certains UV nécessitent une présence obligatoire.

Mr Pillardeau insiste sur le fait de ne pas se limiter à 16 ECTS (ces UV sont en place pour élargir ses connaissances).

Concernant l’UV soins et techniques, Mr Lamine part à la retraite mais il est possible qu’un ancien étudiant infirmier reprenne cet UV en charge.
Un nouvel UV est disponible, il porte sur l’éthique médicale.
I) Introduction

Il y a 5000 ans, on faisait déjà des analyses urinaires. Le vocabulaire de ces analyses est d’ailleurs d’origine grecque, égyptienne et latine.


Quand le patient arrive à l’hôpital, il y a deux types de recueil urinaire :

- soit le patient est soumis à un recueil d’urine pour fournir un échantillon dans un petit pot
- soit le patient est dans le coma, dans ce cas là il sera sondé.


A partir de ce recueil, il y a ce que l’on va pouvoir voir, mesurer, sentir et goûter. En effet, goûter les urines s’est fait jusqu’au 19ème siècle.


Il y a une quarantaine d’années, il n’y avait pas de laboratoire central. Ainsi, l’externe devait analyser les urines grâce à des gestes simples.


La première chose que l’on peut obtenir lors d’une analyse urinaire est le débit urinaire. Il s’exprime en ml/min. Attention ce débit urinaire est différent du débit rénal. En effet, on peut avoir un débit rénal très élevé et une réabsorption au niveau du TCD très élevée => le débit urinaire sera alors faible. Ce débit urinaire est en moyenne de 2 ml/min.

ATTENTION : il n’y a pas de « normales » ou de « normes » !!! Mais il existe des limites.

Ex : Un sportif qui faisait Paris-Colmar avait 1000 de CPK (très en dehors de la fourchette habituelle mais pas surprenant pour un sportif de haut niveau). Ce patient s’est retrouvé en réanimation alors que personne n’avait fait l’interrogatoire pour lui demander ce qu’il avait fait précédemment. 


Messages  => il faut discuter avec le patient ! 


     
      => On parle de « personnes », c'est-à-dire que l’on ne doit pas désigner un patient  par sa pathologie (ex : ne pas dire « le cirrhotique se trouve dans la chambre 2 ») 

                  => L’externe doit s’intéresser à la totalité du corps du patient même si on se trouve dans un service spécialisé sur une région anatomique.


Hippocrate (ses humeurs, ses « purges et saignées »), concernant ces analyses sanguines et urinaires, a gardé une influence importante jusqu’à 1860. Mais, on avait déjà constaté, 3000 ans avant JC, que les urines pouvaient refléter un certain nombre de pathologies. Par exemple, chez un sujet qui avait un débit urinaire élevé (polyurie) et qui buvait beaucoup (polydipsie), les médecins égyptiens identifiaient un goût sucré dans ces urines.

En Grèce, les médecins ont la notion de personnes qui sont « traversées par l’eau » (ils boivent, ils urinent, ils boivent, ils urinent…). Or « traversé » en grec se dit « diabétèse ». On arrive donc à la notion de diabète dont le 1er signe actuellement détectable reste toujours ce phénomène de polyurie-polydipsie. Ces médecins grecs goûtaient aussi les urines (sucré ou sans goût), d’où la notion de diabète sucré et de diabète insipide.

Ainsi, on voit l’importance de l’observation et du goût des urines pour le diagnostic.

(Mr Pillardeau insiste sur le fait de connaître, pour l’examen, la définition d’un diabète sucré et d’un diabète insipide).
II) Les différents goûts de l’urine

Les caractéristiques des urines non pathologique : pas trop acide, pas trop salé, pas sucré, pas de corps cétoniques.



1) Sucré

Il y a 2 types de « polyurie sucrée » possible:

- le diabète sucré : il y a polyurie car le glucose est une molécule hyperosmotique. Comme la molécule est hyperosmotique (attire beaucoup d’eau), on urine beaucoup et donc on a beaucoup soif.

- le  diabète rénal : c’est une particularité physiologique et pas une maladie. Le taux maximal (Tm) de réabsorption du glucose, au niveau du tube rénal, est trop bas. Cette réabsorption permet physiologiquement d’éviter d’avoir du glucose dans les urines (quand la glycémie ne dépasse pas le taux maximal de réabsorption).

A l’époque, il y avait une autre technique qui consistait à faire uriner en forêt. Si les insectes venaient autour, c’est que les urines étaient sucrées !

La technique de réduction à chaud en présence de liqueur de Fehling, utilisée par les externes avant la mise en place des laboratoires centraux, servait aussi à vérifier la présence ou non de sucre dans les urines.


2) Insipide (pas de goût)



Il y a 3 causes :
-
Les potomans sont caractérisés par un problème psychologique (névrose) qui les pousse à boire jusqu’à 30 litres d’eau pour se rassurer. Logiquement, ils doivent uriner 30 litres d’eau. Le fait de boire beaucoup d’eau annule totalement sa sécrétion post hypophysaire d’ADH. Ainsi, l’ADH est effondrée et on ne réabsorbe plus rien (dans ce cas, débit urinaire = débit rénal). Ces potomans peuvent même se dessécher rapidement s’ils ne boivent pas assez souvent.

Le traitement du potoman repose principalement sur le traitement de la névrose. En attendant que la post hypophyse resécrète l’ADH (attendre plusieurs semaines), on donne des gouttes de vasopressine (analogue de l’ADH).

-
Le diabète insipide neurogénique : c’est un trouble génétique de la post hypophyse qui ne peut donc plus sécréter l’ADH. Il faudra prescrire des gouttes de vasopressine à vie.

-
Le diabète insipide néphrogénique : c’est un trouble génétique du TCD (tube contourné distal) qui ne reconnaît pas l’ADH. L’ADH est sécrétée normalement voire trop (car pertes d’eau) mais n’est pas reconnue. Il y a des risques de déshydratation très important.

Pour différencier les 2 dernières causes, on donne des gouttes de vasopressine. Si le traitement marche, il s’agit d’un diabète insipide neurogénique (et inversement).



3) Salé

En cas d’ingestion de poisson salé (comme la morue qui est conservée dans le sel pour préserver les protéines, ou les huîtres baignant dans l’eau de mer), la grande quantité de sel passant dans l’organisme va agir au niveau des glandes surrénales en inhibant la sécrétion d’aldostérone (=> Hypoaldostéronisme). Ainsi, l’aldostérone étant responsable de la réabsorption du sodium, cette réabsorption va être inhibée. Beaucoup de sel (NaCl) va se retrouver dans les urines. Ce sel (comme le glucose) part, dans les urines, accompagné d’eau. Ce phénomène conduit à la polyurie et à la déshydratation.

Ces urines salées peuvent aussi apparaître à cause d’une pathologie (tuberculose des surrénales, nécrose, néoplasie). Le mécanisme d’action repose toujours sur l’hypoaldostéronisme.



4) Acide
On peut avoir dans les urines :

· de l’acide lactique (suite à un entraînement sportif non adapté) qui peut faire baisser le pH urinaire jusqu’à 1. 

· Des corps cétoniques => Acidocétose diabétique. Il existe 3 types de corps cétoniques (acétone, acéto acétate, alpha-céto-butyrate). Chez un patient en acido cétose (en cas de jeun ou de diabète), on sent déjà l’odeur de l’acétone de l’haleine. En étudiant les urines, on va retrouver de l’acéto acétate (explication des urines acides) et l’odeur de corps cétoniques (due à la petite partie d’acétone éliminée dans les urines)
Attention : ne pas citer l’acide urique. En effet, la maladie de la goutte repose sur un déficit (et non un excès) d’acide urique.

Il ne faut pas non plus parler de l’absorption de protéine : le radical acide –COOH de la digestion des protéines sera transformé (dans la néoglucogenèse hépatique) en CO2

III) Le mirage des urines

Exemple : sur les comptes rendus de laboratoire, les urines peuvent être claire ou rouge…


1) Les urines troubles
=> Qu’est ce qui donne des urines troubles (= turbidité des urines) ?

a) Infections urinaires (rénale, vésicale, urétrale)


=> Ces infections engendrent une pyurie (pus dans les urines). On sent facilement le pus dans les urines ! Dans ce cas là, on peut demander une HLM (débit métabolique des hématies et des leucocytes) pour chiffrer l’importance des hématuries ou leucocyturies. On peut aussi demander un antibiogramme (pour voir à quel antibiotique est sensible la bactérie) au laboratoire d’hématologie. (Aucun effet à l’ajout de quelques gouttes d’acide dans le tube contenant ce type d’urine)
b) Protéinuries massives (2 grandes origines possibles) :
· Atteinte du glomérule (protéines, comme l’albumine, passent facilement) ou du tubule rénal (peu de réabsorption)

· Chaînes légères d’immunoglobulines produites en trop grande quantité (pathologie du système immunitaire)

Pour être sûr que ce soit des protéines, on verse 2 à 3 gouttes d’acide dans les urines. Quand il s’agit de protéines, ces dernières précipitent dans le fond du tube et les urines redeviennent claires. Le phénomène présent est la précipitation des protéines par dénaturation à l’acide.
c) Phosphates en quantité importante dans les urines


Pour savoir si la turbidité est bien due à ces phosphates, on verse quelques gouttes d’acide. Quand il s’agit de phosphates, on observe une disparition de la turbidité (mais pas de précipitation comme avec les protéines).



2) La couleur des urines
=> Qu’est ce qui peut donner des urines rouges ?


a) Les règles (en cas de fistules uretro-vaginales)


b) L’absorption de betteraves rouges

c) Une hématurie : elle se manifeste par la présence d’hématies dans les urines (test  = les hématies sédimentent au fond du tube) à la suite :



-  d’une lésion rénale 



-  d’un calcul rénal


-  d’un cancer rénal. Ce cancer du rein est un des cancers du fumeur car le rein élimine les métabolites de la cigarette. ATTENTION : il faut demander à l’interrogatoire si le patient fume ou pas ! 

Exemple : si un patient fume et a beaucoup maigri => demander un ionogramme sanguin car il faut rechercher une hématurie (pour explorer la piste d’un cancer rénal)
=> Il faut donc savoir ce que l’on doit demander comme examen en fonction de la clinique.

d) Une infection urinaire (ex : cystite)

e) La rhabdomyolyse (destruction de cellules musculaires) a lieu pendant un exercice prolongé intense (lors d’un marathon par exemple) ou après une hyperthermie maligne. Il y a libération de myoglobine dans les urines. Cette myoglobine ne sédimentera pas et restera en suspension dans le tube (le tube sera donc rouge partout). On peut obtenir une précipitation en versant quelques gouttes d’acide. Il existe un examen de laboratoire qui recherche la myoglobine dans les urines (il ne faut pas hésiter à le demander si besoin).

f)  Une hémoglobinurie: lors d’une hémolyse intravasculaire, l’hémoglobine va être libérer dans le plasma. Une partie de cette hémoglobine sera transformée par le foie en bilirubine et l’autre partie passera dans les urines (=> hémoglobinurie). Il y a plusieurs origines à cette hémolyse : immunologique, micro traumatique, toxique…
=> Qu’est ce qui peut donner des urines vertes ? 


Seules les rares infections à pseudomonas donnent cette couleur qui correspond à la libération de biliverdine.

=> Qu’est ce qui peut donner des urines foncées ?


a) Anurie (pas d’urine ou < 0,1 ml/min) = il peut y avoir encore un peu d’urine mais le rein n’est plus capable d’assurer sa fonction d’épuration.


b) Oligoanurie (< 0,5 ml /min). Il y a plusieurs causes : trop de transpiration, pas assez bu… Dans ce cas, la fonction d’épuration du rein fonctionne faiblement.


c)  Hémochromatose : c’est une pathologie génétique qui provoque la synthèse d’hémoglobine anormale. Ce pigment (hémoglobine anormale) est photosensible (il change de couleur à la lumière).


d)  Déshydratation (urines très foncées de déshydratation, très concentrées), il en existe plusieurs causes :



- un patient atteint de la Parkinson qui renverse et qui ne boit donc pas assez


- un vieillard qui n’a pas été assez hydraté



- un nourrisson qui reste seul, au soleil, dans une voiture



- transpiration après un marathon



- prise d’hormones hyperthyroïdiennes



- vapeur de la ménopause (augmentation de la température centrale)



- digestion chez les personnes obèses et absorption d’alcool


3) Les urines moussantes (ou « urines bière brune »)


Ces urines moussent car il y a des sels biliaires qui sont passés dedans (lors d’un cancer des voies cholédoques par exemple => les sels biliaires ne sont alors plus normalement libérés dans le 2ème duodénum). Les sels biliaires sont des agents tensio actifs (moussants).


Les urines sont brunes car il y a émission de bilirubine conjuguée hydrosoluble dans ces urines (contrairement à la bilirubine libre liposoluble).


=> Le foie a donc bien produit de la bilirubine conjuguée mais il y a un blocage qui empêche la libération de sels biliaires dans le duodénum.
Petite histoire du professeur :

Mr Pillardeau (médecin sportif) était chargé d’encadrer un champion de Ball-trap sur un record 24h. Mr Pillardeau devait suivre l’évolution de la vigilance et de l’hydratation du sportif. Les premiers résultats du débit urinaire sont satisfaisants : le sportif est à 1,5 ml/min. A 3h du matin, le médecin estime le débit urinaire du sportif à 0,1 ml/min (anurie !!!). Du coup, on hydrate à fond le sportif et il remonte dans les heures suivantes à 10 ml/min ! Finalement, Mr Pillardeau s’est rendu compte qu’il avait commis une erreur de calcul (ce n’était pas 0,1 mais 1ml/min à 3h du matin).

=> Cette petite histoire montre, en conclusion, que le débit urinaire est très sensible.

D’ailleurs, on peut augmenter son débit urinaire par plusieurs moyens :

· Stress : augmentation de la fréquence cardiaque => augmentation de la pression cardiaque => augmentation de la pression de filtration glomérulaire => envie d’uriner.

· La prise de café ou de thé
· La prise de diurétiques (ne pas oublier de demander cet élément à l’interrogatoire !!)
IV) Les différentes odeurs de l’urine
L’odeur des urines peut être caractéristique de :
1) La pyurie

2) L’acido-cétonurie


3)   L’odeur de sirop d’érable (caractéristique d’une atteinte génétique rare)
V) Prescriptions des analyses urinaires


Un des problèmes lors du recueil des urines chez une personne dans le coma, est que la pose de la sonde urinaire peut provoquer une hématurie (notamment chez les hommes âgés où il faut traverser la prostate). Donc il faut bien prendre cet élément en compte pour les analyses.

Par la suite, on va demander au laboratoire plusieurs dosages :


1) La phosphaturie


2) La calciurie : pour un bilan phosphocalcique et savoir comment travaille la parathormone, la calcitonine et la vitamine D.


3) Hématurie ou leucocyturie


4) La créatinurie et l’urée des urines (urée est synthétisé au niveau du foie et éliminé au niveau du rein). La créatinine est synthétisée au niveau des muscles et est éliminée dans les urines. C’est pour ça que la créatinurie est proportionnelle à la masse musculaire. Ainsi la créatinurie est moins importante chez les femmes car la masse musculaire est moins importante.


5) La clairance urinaire

C’est un paramètre mesuré au niveau des urines pour voir le fonctionnement rénal.

Formule :   Cl = UV/P

U : concentration urinaire du produit dont on veut établir la clairance

V : débit urinaire (ml/min)

P: concentration plasmatique du produit dont on veut établir la clairance


Si la clairance diminue, c’est que le rein ne peut plus éliminer en quantité (insuffisance rénale) l’élément concerné. En effet, on voit dans la formule que plus P est élevé et plus la clairance va être faible. 

ATTENTION : Chaque personne est unique (paramètres, moyennes et valeurs différentes), il n’y a donc pas de norme ! Les « * » sur les analyses biologiques de laboratoire n’ont parfois aucun critère significatif sur le diagnostique du patient.


D’ailleurs, les analyses peuvent être différentes en fonction de l’âge, du type d’alimentation…

Le cours de vendredi prochain portera sur le ionogramme sanguin.
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