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INTRODUCTION

Les moyens d'alcaliniser le pH plasmatique sont peu nombreux, reposant
a ce jour essentiellement sur I'administration de bicarbonate de sodium (BS)
et I'épuration extra-rénale en cas d'insuffisance rénale associée. Longtemps
considérée comme délétére sur les fonctions cellulaires, I'acidose semble se
comporter dans certaines pathologies plutdt comme un effet adaptatif ou méme
protecteur. Ainsi, en 2013, le traitement symptomatique des acidoses métabo-
liques hyperlactatémiques avec pour objectif la remontée du pH plasmatique
est encore débattu du fait de données contradictoires [1].

1. LES MOYENS D’ALCALINISATION
1.1. LE BICARBONATE DE SODIUM

Du fait de sa réaction NaHCO, + H* « Na* + H,0 + CO,, le BS est éliminé
in fine sous forme de CO,, ne laissant dans le plasma que le cation fort Na*.
Il s’ensuit une augmentation de la différence des ions forts (DIF) qui induit
I'élévation du pH plasmatique. Ainsi, le BS est réellement une solution alcalini-
sante efficace [2-6]. Dans de nombreuses études expérimentales ou cliniques
observationnelles, cet effet s'accompagne d’effets hémodynamiques bénéfiques.
Cependant, le lien de causalité entre bénéfice et correction de I'acidose est loin
d'étre établi et cette amélioration pourrait &tre le fait exclusif de I'apport de sodium
(lié au bicarbonate). Vu sous cet angle, le BS pourrait se positionner comme soluté
de remplissage. Une étude récente [7] montre que |'apport équiosmotique de
NaCl et de BS hypertonigues chez 90 patients en choc septique, améliore leurs
parametres hémodynamiques de fagon comparable.
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1.2. LE CARBICARB®

C'est un mélange équimolaire de bicarbonate et de carbonate de sodium
qui réagit avec l'eau et le CO, de la fagon suivante:
Na,HCO, + H,0 + CO, « 2HCO, + 2Na*.
Il produit ainsi moins de CO, que le BS. Cependant, cet avantage par rapport
au BS n’est pas démontré ni expérimentalement [7], ni en clinique [8]. Ce produit
n'est pas commercialisé en France.

1.3. LETHAM®(TRIS-HYDROXYMETHYL-AMINOMETHANE)

C’est aussi un tampon synthétique qui permet I'alcalinisation avec une
production moindre de CO, selon la réaction:

Tham + H,0 + CO, « HCO, + Tham-Na*.

Il a aussil'avantage théorique de traverser la membrane cellulaire facilement
et donc de se comporter comme un tampon intracellulaire [5]. En revanche, il
peut produire des effets secondaires tels que vasodilatation, hyperkaliémie,
hypoglycémie et nécrose vasculaire. Comme le Carbicarb®, sa supériorité sur
le BS comme agent alcalinisant n'est pas démontrée et I'expérience clinique de
ce produit reste limitée.

1.4. LEPURATION EXTRA-RENALE

L'épuration extra-rénale avec tampon bicarbonate reste le traitement le
plus élégant de I'acidose métabolique en cas d'insuffisance rénale. Elle permet
d'augmenter le pH plasmatigue en augmentant la DIF par plusieurs mécanismes:
épuration d'anions organigues (sulfate, phosphate) et inorganiques, augmentation
de la concentration plasmatique de Na* apporté par le BS des liquides de dialyse
ou d’hémofiltration [9].

2. QUELS ARGUMENTS POUR TRAITER UNE ACIDOSE METABO-
LIQUE?

Traiter une acidose par BS améne plusieurs questions dont les réponses
restent débattues: la gravité de |'acidose est-elle imputable au niveau du pH ?
A l'étiologie de I'acidose ? Est-ce que le traitement alcalinisant par BS améliore
le pronostic des patients ?

2.1. LACIDOSE : AMI OU ENNEMI?

Limpact pronostique d'un pH bas dépend clairement plus de la cause du
trouble que de la profondeur de I'acidose. Dans une étude rétrospective, Gun-
nerson et al. [10] ont montré que chez les patients de réanimation, la mortalité
hospitaliére était plus élevée dans |'acidose par hyperlactatémie que dans celles
dues a d'autres anions forts ou a une hyperchlorémie. Lhyperphosphorémie et
I'hyperlactatémie étaient des parametres indépendants de mauvais pronostic,
alors que le pH ne I'était pas. Ces données montrent clairement qu'alcaliniser
un patient pour seulement normaliser un pH bas n'a, en fonction du contexte,
pas toujours de sens.

Les données de la littérature sur I'utilité du BS dans I'acidose sont contradic-
toires et alimentent le débat. Néanmoins, s'il persiste encore des éléments de
discussion, la prise en compte des mécanismes physiopathologiques responsables
des acidoses permet de réconcilier les résultats apparemment contradictoires
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des différentes études. Il n'est pas étonnant d'observer des effets différents au
sein des acidoses métaboliques entre acidose survenant dans un contexte de
défaillance énergétique, ou la cellule est responsable de I'acidose, et celle que
la cellule subit comme dans les hyperchlorémies.

2.1.1. LACIDOSE: ENNEMI

'acidose métabolique aigué a été rendue responsable de nombreux effets
déléteres. Les altérations cardiovasculaires sont les plus importantes et la
dépression myocardique est la plus décrite sur des modeéles expérimentaux de
coeur isolé [11-13] ou in vivo [1, 14, 15]. La majorité des études in vivo retrouve,
lors de la survenue d'une acidose lactique profonde (pH < 710), une baisse
d'environ 50 % de la contractilité myocardique [1]. Cette altération myocardique
semble étre liée a la diminution de I'activité de la phosphofructokinase (PFK) et
de la phosphocréatine ainsi qu’a une séquestration du calcium dans le réticulum
endothélial par défaut d'ouverture des canaux a la ryanodine. Ces effets sont par-
faitement réversés par I'administration de BS [16, 17]. D'autres travaux rapportent
une augmentation des troubles du rythme, et une diminution de la réponse aux
catécholamines [18-20]. A partir d'un pH < 710, on observe une diminution de la
réponse myocardigue aux amines [20] avec une désensibilisation de 60 % des
récepteurs béta adrénergiques [19]. Une acidose profonde entraine également
un effet vasodilatateur direct partiellement contrebalancé par une stimulation
du systéme sympathigue. Dans d'autres conditions avec des pH plus élevés
(pH > 720), la dépression myocardigue n'a pas été confirmée [20, 21]. Au cours
du choc hémorragique, |'acidose métabolique est classiqguement considérée
comme un trouble aggravant le choc et les anomalies de coagulation en diminuant
le fibrinogene et les plaquettes [22, 23]. Cependant, I'alcalinisation par BS ne
permet pas dans ce cas de rétablir une coagulation normale [23, 24].

2.1.2. LACIDOSE: AMI

Lacidose freine la glycolyse en inhibant la PFK permettant de limiter la
demande énergétique de la cellule. Elle est aussi responsable d'une déviation
vers la droite de la courbe de dissociation de I’'hémoglobine, facilitant le relargage
d'O, a partir de I'hémoglobine pour les tissus. Il est licite de voir une finalité
adaptative a ces modifications destinées a faciliter le fonctionnement cellulaire
en situation de faillite énergétique. Ainsi, I'acidose facilite |'apport d'oxygene
aux cellules hypoxiques, en freinant la glycolyse, elle permet de lutter contre
I'épuisement prématuré des réserves énergétiques.

Les effets bénéfiques de I'acidose en condition d'hypoxie ou d'ischémie/
reperfusion sont rapportés dans la littérature sur divers modeles expérimentaux.
Sur des modeles d'ischémie/reperfusion, I'application d'un milieu acide lors de
la reperfusion améliore la reprise de la fonction myocardigue [25], de la fonction
endothéliale [26], et la fonction cérébrale [27-29]. Dans les mémes conditions,
I'acidose protege les cellules de la mort cellulaire et de I'apoptose, qu'il s'agisse
de cellules myocardiques [30], d'hépatocytes [31] ou de neurones [32]. Le
mécanisme le plus vraisemblable de ces effets protecteurs serait I'acidification
intracellulaire (pHi) qui déclencherait un processus de préconditionnement [31]
ou de postconditionnement [30]. D'autres auteurs ont au contraire retrouvé des
effets proapoptotiques de I'acidose métabolique in vivo chez le cochon [33] et
ex vivo sur des cardiomyocytes humains [33, 34].
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2.1.3. LE BICARBONATE DE SODIUM : BALANCE BENEFICES/RISQUES

La majorité des études cliniques randomisées n'a pas pu mettre en évidence
de bénéfice a l'administration de BS dans les acidoses métaboliques organiques.
Au cours de I'acidocétose diabétique, méme en cas de pH trés bas, I'alcalinisation
par BS augmente le pH sans toutefois accélérer la normalisation glycémique ou
I"élimination des corps cétoniques, ni améliorer la fonction myocardigue ou la
mortalité [35-37]. Certaines études rapportent méme des effets déléteres tels
que la baisse d'oxygénation tissulaire [38]. Aucun bénéfice de I'administration
de BS n'a pu étre montré non plus dans |'arrét cardio-respiratoire [38, 39], sauf
s'il est prolongé au-dela de 10 min [40]. Ce résultat suit une logique puisque
I'acidose observée au début de |'arrét cardio-respiratoire est principalement
d’origine respiratoire et le meilleur traitement est donc d'optimiser la ventilation
et d'induire la reprise de circulation spontanée. Les deux seules études randomi-
sées contrblées [3, 4], chez les patients en acidose lactique par état de choc sur
lesquelles se basent les recommandations [41, 42], n'ont pas non plus retrouvé
de bénéfice en termes de mortalité malgré la correction de I'acidose par le BS.
Il doit étre précisé que le collectif cumulé de ces deux études ayant recu du BS
ne dépassait pas 24 patients et que le temps d'étude était limité aux 2 heures
suivant I'administration.

A coté d'éventuels effets bénéfiques, I'administration de BS est accusée
d'avoir des conséquences délétéres. Parmi celles-ci, I'acidose avec hypercapnie
intracellulaire est largement soulignée dans de nombreuses études mais reste
trés controversée. Du fait de sa forte solubilité, le CO, issu du BS va rapidement
pénétrer dans la cellule et entrainer une acidose dite paradoxale. Ce phénoméne
a été montré in vitro pour la premiére fois sur des plaquettes [43, 44]. En fait ce
phénomene est essentiellement un biais de laboratoire et dépend des conditions
dans lesquelles les cellules se situent : I'acidose intracellulaire ne se développe
pas sile systeme est ouvert c'est-a-dire s'il y a élimination pulmonaire du CO, ou
sile milieu de culture contient des tampons [45]. Or, le milieu utilisé par la majorité
des études ayant montré une acidose paradoxale était de I'HEPES, milieu de
culture incapable de tamponner le CO,. Avec un milieu adapté, une augmentation
intracellulaire de CO, ne génere pas d'acidose intracellulaire [46]. En pratique, les
effets indésirables les plus génants du BS sont la baisse du calcium ionisé qui
devra étre recherchée et traitée, I'hypernatrémie, I'hyperosmolarité, la surcharge
hydrosodée et I'hypokaliémie. Ces complications peuvent étre prévenues ou
minimisées en calculant la charge optimale de BS & apporter (Tableau |) et par
I"utilisation de solutions isotoniques en perfusion lente, en évitant les boli.

A notre connaissance, aucune étude clinique randomisée n'a évalué |'effica-
cité du BS dans les acidoses métaboliques inorganiques. Le traitement de ces
acidoses, si elles sont chronigues comme dans les insuffisances rénales chro-
niques, semble licite pour lutter contre les effets indésirables tels que la fatigue
musculaire, I'ostéodystrophie et les anomalies hormonales. Dans ce cas, c¢’est
|"épuration extra-rénale qui permet de traiter au mieux ce trouble. L'alcalinisation
par BS des acidoses métaboligues inorganiques aigués d’'origine digestive reste
affaire de convictions face a I'absence de données cliniques objectives. l'approche
du trouble par le concept d'Henderson-Hasselbalch, selon lequel I'acidose est
secondaire a une perte de bicarbonates, supporte |'idée de remplacer ce pool
par un apport exogene. Sil'on se référe au concept de Stewart, le traitement de
I'acidose doit tendre a normaliser la DIF plasmatique. Le BS peut atteindre cet
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objectif grace a I'apport de Na* sans CI. Les autres solutés équilibrés pauvres
en chlore tels que lactate de sodium, ou citrate de sodium auront les mémes
effets alcalinisants [60].

Tableau |

Prise en charge de I'acidose lactique

1 |Rechercher activement et traiter les principales causes (par exemple :
sepsis, insuffisance circulatoire, hypovolémie...).

2 |Envisager I'administration de BS pour un pH sanguin = 710 ou < 720 en
présence d'une instabilité hémodynamique.

3 |Calculer les besoins en bicarbonate en utilisant la formule : BS a administrer
=[HCO,] souhaitée - ([HCO,] sérique x volume de diffusion des HCO,). le
volume de diffusion des HCO, = 0,4 + (2,6 / [HCO.]) x poids corporel (kg).
4 | Minimiser les complications potentielles liées a I'administration de bicar
bonate en commencant avec un poids corporel divisé par deux.

5 |[Administrer le BS sous forme de solution iso-osmotique et perfuser
lentement (~ 0,1 mEqg.kg".min") sans bolus.

6 |Envisager|'administration de calcium par voie intraveineuse afin de prévenir
la baisse du calcium ionisé lié¢ a I'alcalinisation.

7 |[Sile patient est ventilé, envisager des mesures afin d'adapter la ventilation
minute.

8 |Evaluer la réponse au traitement par la mesure des parameétres acido-
basiques toutes les 2-4 h.

9 |Envisager une épuration extra-rénale continue en présence d'une insuf-
fisance rénale afin de fournir des bases tout en contrélant le volume et
I'osmolalité.

3. QUELLES INDICATIONS PRATIQUES D’ALCALINISATION PAR
BICARBONATE DE SODIUM ?

En 1999, la XIXeme conférence de consensus de la SRLF statuait sur les
indications d'alcalinisation au cours des acidémies métaboliques [30]. Les
experts ne retenaient comme indication d'alcalinisation que les acidémies par
pertes de bicarbonates. Les acidoses lactique, rénale et acidocétose n'étaient
pas considérées comme des indications d'alcalinisation [42].

Une récente étude observationnelle multicentrique Francaise [47], rapporte
que la prescription de BS devant une acidose métabolique sévere (pH < 720)
variait de 5 % des patients a 55 % en fonction des centres. L'administration
dépendait plus du centre que du mécanisme de |'acidose suggérant une grande
hétérogénéité des pratiques dans la prise en charge des acidoses métaboliques
entre les réanimateurs et un non suivi des recommandations. Une étude de
pratique américaine retrouve des résultats comparables, 67 % des réanimateurs
administreraient du BS devant une acidémie lactique et 28 % devant une acido-
cétose diabétique [48]. Le seuil de prescription de BS était pour les réanimateurs
généralement un pH =< 710. Cette hétérogénéité des pratiques traduit une
nécessité de mieux définir les patients pouvant bénéficier d'une alcalinisation
et ceux pouvant avoir d'éventuels effets délétéres de I'alcalinisation.

Il faut distinguer les acidoses métaboliques induites par I'accumulation
d'anions organiques forts de celles qui sont primaires résultant d'anomalies des
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ions inorganiques (Cl, Na). Les acidoses métaboliques organigues nécessitent
avant tout un traitement étiologique : la métabolisation des anions organiques va
conduire a la normalisation concomitante de la DIF et donc du pH plasmatique
sans faire appel au BS. Ainsi, I'acidose de I'acidocétose diabétique ne justifie
pas d'alcalinisation par BS, méme en cas d'acidose sévere [1, 35]. Le traitement
étiologique par réhydratation et insuline permet de rétablir un métabolisme
glucidique normal. La métabolisation des corps cétoniques et leur élimination
rénale lors de la réhydratation se manifestent par une disparition de la cétonémie
et I'acidose se corrige simultanément.

Au cours des acidoses avec hyperlactatémie survenant dans un contexte de
choc, I'acidose induite par la cellule traduit une défaillance énergétique et peut
étre considérée comme un phénomeéne adaptatif a respecter tout au moins si
le trouble reste transitoire. Le meilleur traitement est avant tout de rétablir une
hémodynamique et une oxygénation tissulaire correcte. La métabolisation du
lactate va entrainer la correction du pH sans avoir recours a une quelconque
alcalinisation. Si le trouble persiste ou lors d'une acidose profonde (pH < 7,15) le
concept de phénomeéne adaptatif a respecter peut se discuter [49]. La question
de l'alcalinisation par BS au cours du choc septique reste d'ailleurs débattue du
fait de données contradictoires. Basée sur les 2 études cliniques randomisées
contrélées [3, 4], soit au total 24 patients ayant recu du BS, la Surviving Sepsis
Campaign ne recommande |alcalinisation par BS qu’en cas d'acidose sévére
avec un pH < 715 ; pour les chocs septiques avec pH = 715, le BS n’est pas
recommandé (grade 2B) [41]. D'autres études retrouvent depuis des résultats
favorables. Sur un modéle primate de choc endotoxinique, I'apport de 5 ml.kg”’
de BS 5 % permet une amélioration hémodynamique avec une augmentation
significative de l'index cardiaque par rapport a un apport equi-osmolaire de
NaCl 3,5 % (1190 vs 1197 mOsm.I") [50]. En clinique, une étude prospective
randomisée réalisée chez 90 patients en sepsis sévére hypotendus retrouve
un effet comparable avec une augmentation significative de I'index cardiaque
dans le groupe BS par rapport au NaCl 3,5 % [51]. Dans une étude rétrospec-
tive non contrélée, El Sohl et al. [52] rapportent que I'administration de BS
(0,2 mmol.kg™.h") chez 72 patients en choc septique avec un pH < 730 diminuait
le délai de sevrage ventilatoire et la durée d’'hospitalisation en réanimation sans
néanmoins apporter de bénéfice en termes de mortalité.

L'alcalinisation par BS n'est pas recommandée au cours de I'arrét cardio-
respiratoire de moins de 10 minutes, ou en dehors de I'existence d'une hyperka-
liémie associée ou d’'une intoxication aux antidépresseurs tricycliques ou d'une
acidose préexistante. Comme la cause majeure de l'acidose est respiratoire,
la normalisation du pH passe avant tout par le rétablissement d'une ventilation
et d'une circulation efficaces. Au-dela de ces délais et en I'absence de reprise
spontanée de circulation, I'administration de BS est possible selon les recom-
mandations internationales [53].

L'acidose métabolique accompagnant l'insuffisance rénale aigué de novo
est principalement due a I'accumulation brutale d’anions endogénes indosés
(sulfates, hydroxypropionate, oxalate, et furanpropionate) et de phosphates
qui sont des acides faibles (trou anionique élevé mais souvent masqué par
I'hypoalbuminémie) facilement éliminés lors de l'initiation d'une épuration extra-
rénale [9, 54]. Il n'existe pas, a notre connaissance, de donnée ayant étudié la
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place du BS comme traitement adjuvant de l'insuffisance rénale aigug, afin de
diminuer la nécessité de recours a une épuration extra-rénale.

Au cours des acidoses métaboliques inorganiques, I'indication de BS reste
plus débattue. Dans ce cas, I'acidose est un phénomeéne primaire imposé a la
cellule et qui résulte de modifications électrolytiques de la DIF, qui peut avoir
des effets délétéres pour la cellule. Ainsi, certains préconisent |I'administration
de BS sile pH est < 720 [42]. Mais cette stratégie n'est que symptomatique et
un traitement physiopathologique semble plus logique. La prescription de BS
comme traitement symptomatique d'une acidémie hyperchlorémique secondaire
a la perfusion de solutés non balancés a été évaluée dans une étude. Si le pH
augmentait aprés la perfusion, cela était au prix d'une hypernatrémie [5]. Limpact
clinique d’une correction du pH dans cette situation particuliere reste a préciser.
Si l'on considere les effets délétéres de I'hyperchlorémie, il parait licite d’avoir
surtout une stratégie préventive en administrant préférentiellement des solutés
équilibrés.

Les acidoses respiratoires aigués ne justifient pas d'un apport exogéne de
BS surtout si la ventilation et/ou la circulation sont compromises. Dans ce cas,
le BS n'aboutirait qu'a I'aggravation de la production et I'accumulation de CO,
dans les tissus et dans le sang [55]. Néanmoins, certaines études rapportent
que I'apport de BS au cours de I'acidose par hypercapnie permissive diminue les
Iésions alvéolaires [56] et améliore les circulations systémiques et régionales [57].
En pratique, le seuil généralement toléré d'acidose par hypercapnie permissive
est de 715-720, pH en deca duquel I'apport de BS pourrait se justifier [58].

La problématique de I'alcalinisation des acidoses chroniques est totalement
différente. La cause la plus fréquente étant I'insuffisance rénale chronique,
I'apport de BS est réalisé lors des séances d'hémodialyse.

CONCLUSION

L'acidose peut avoir des effets délétéres ou protecteurs en fonction de
son intensité (modérée vs profonde) ou de son mécanisme de constitution.
Le traitement symptomatique d'alcalinisation par bicarbonate de sodium reste
largement débattu et dépend de I'étiologie. Faire remonter le pH plasmatique ne
doit pas étre un objectif thérapeutique. C'est souvent le traitement étiologique qui
rétablira le pH. La place du bicarbonate de sodium comme traitement adjuvant
des acidoses profondes hyperlactatémiques n'a pas été correctement évaluée ;
s'il nN"améliore pas le pronostic, il ne semble pas I'aggraver [47].
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