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LE DOSAGE DES CORPS CETONIQUES AVEC LE NITROPRUSSIATE DE SODIUM A-T-IL
ENCORE SA PLACE DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DE L’ACIDOCETOSE DIABETIQUE?
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INTRODUCTION

Le 20 décembre 2006, ’Assemblée générale des Nations Unies
adoptait la Résolution 61/225 dans laquelle le 14 novembre était
désigné annuellement comme la Journée mondiale du diabete
(1). Par son implication, 'Organisation des Nations Unies désire
sensibiliser I'opinion publique a I'impact du diabéte, une maladie
chronique, invalidante et colteuse, associée a des complica-
tions lourdes de conséquences pour le diabétique et sa famille,
ainsi que pour I'ensemble de la communauté. A I’échelle mon-
diale, plus de 230 millions de personnes seraient aujourd’hui
affectées par cette maladie (2). Au Québec, on dénombre plus
de 550 000 diabétiques, dont 10 % de type 1. Selon I'’Agence de
la santé et des services sociaux de Montréal, en 2003-2004, un
lit sur cinq dans les hépitaux montréalais était occupé par un
diabétique, 13,2 % des diabétiques de plus 20 ans s’étaient
présentés a l'urgence et 18,7 % ont été hospitalisés pour des
causes reliées au diabete. Selon cette méme étude, 4,3 % des
diabétiques seraient décédés de causes directes ou indirectes
a leur maladie (3). Les complications associées au diabéte peu-
vent étre chroniques telles que néphropathies, rétinopathies et
maladies cardiovasculaires, ou aigués comme I'acidocétose.
Elles peuvent étre évitées, ou du moins retardées, par I'ensei-
gnement et le suivi auprés des personnes atteintes. Cette sur-
veillance est facilitée par des outils diagnostiques toujours plus
performants dont la mesure des corps cétoniques pour la pré-
vention, le diagnostic et le traitement de I'acidocétose diabétique.

Dans les années ‘70, le suivi du diabéte consistait en la surveil-
lance par le patient du glucose et des corps cétoniques dans les
urines, combinée a une mesure occasionnelle du glucose san-
guin au laboratoire. L'avancement technologique dans la mesure
du glucose, en association avec les études démontrant I'impor-
tance d’un contréle agressif de la glycémie dans la réduction
de l'incidence des complications, a mené a des changements
majeurs dans le domaine de 'autosurveillance du diabéte. Ainsi,
le dosage du glucose sanguin a non seulement remplacé la
mesure urinaire, mais de plus, les lecteurs de glycémie capillaire
disponibles sont toujours plus performants. Parallelement, les
procédés de mesure des corps cétoniques ont tres peu évolué.
Dans les laboratoires du Québec, le dosage des corps céto-
niques, pour le diagnostic et le traitement de l'acidocétose
diabétique, est généralement réalisé a l'aide de méthodes
utilisant le nitroprussiate de sodium. La National Academy of
Clinical Biochemistry et I’ American Diabetes Association recom-
mandent pourtant de ne plus utiliser ces méthodes de dosages
et de privilégier la mesure du 3p-hydroxybutyrate sanguin, main-
tenant disponible sur un lecteur portable.
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Les corps cétoniques sont une source alternative d’énergie
dérivée du métabolisme des acides gras. lls sont générés
dans le foie dans des conditions ou le sucre est insuffisant. Plus
spécifiguement, la formation des corps cétoniques est induite
en réponse a un déficit relatif ou absolu en insuline, en combi-
naison avec une augmentation des niveaux d’hormones de
régulation négative du glucose, soit principalement le glucagon,
mais aussi le cortisol, les catécholamines et I'hormone de
croissance (4). Cette variation hormonale stimule la lipolyse, via
la lipase sensible aux hormones, résultant en la production
d’acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA) a partir des acides gras (5).
L'insuffisance en insuline entraine également une faible utili-
sation du glucose et, par conséquent, une diminution de la
formation d’oxaloacétate nécessaire pour la condensation avec
'acétyl-CoA dans le cycle de Krebs. L'acétyl-CoA, plutét que
d’entrer dans le cycle de Krebs, peut alternativement se
condenser pour former l'acétoacétyl-CoA, puis en corps
cétoniques que sont l'acétoacétate, le 3p-hydroxybutyrate et
'acétone.

CORPS CETONIQUES

La premiére molécule produite parmi les corps cétoniques est
I'acétoacétate, dont une certaine portion est ensuite réduite par
la 3p-hydroxybutyrate déshydrogénase dans les mitochondries
des cellules du foie pour donner le 3p-hydroxybutyrate. En con-
ditions physiologiques, I'acétoacétate et le 3p-hydroxybutyrate
sont présents en quantités équimolaires. Cet équilibre peut
cependant étre déplacé en faveur du 3p-hydroxybutyrate dans
les conditions qui altérent I'état d’oxydoréduction de la mito-
chondrie hépatique et qui favorisent une augmentation des con-
centrations du NADH. L'acétoacétate et le 3p-hydroxybutyrate
sont ensuite transportés dans le sang vers des tissus extrahé-
patiques ou ils sont oxydés en acétyl-CoA et entrent dans le
cycle de Krebs afin de fournir I’énergie nécessaire aux tissus.
L’acétone, quant a elle, est obtenue suite a la décarboxylation
spontanée de I'acétoacétate et est éliminée par les poumons.

ACIDOCETOSE DIABETIQUE

En conditions physiologiques, la cétogenése peut étre induite
par le jeine, I'exercice prolongé, la grossesse ou une diéte riche
en gras telle que le régime Atkins pour la perte de poids ou la
diete cétogene pour le traitement de I'épilepsie (6). Une cétose
plus sévere peut étre observée dans le cadre du diabéte de type
1, ainsi que dans certains cas d’intoxications et d’erreurs innées

du métabolisme (5,7).
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L’acidocétose diabétique touche de 2 a 5 % des diabétiques de
type 1 et nécessite une intervention médicale urgente. Le taux
de mortalité est de I'ordre de 4 a 5 %. Chez les patients diabé-
tiques, les causes les plus fréquentes d’acidocétose sont les
infections et I'injection d’une quantité insuffisante d’insuline. Lors
d’une infection, 'augmentation des hormones de stress favorise
la cétogenése via un déséquilibre entre l'insuline et les hor-
mones de régulation négative du glucose. Un ajustement & la
hausse de la dose d’insuline est alors requis. Typiquement, les
patients se présentent avec des signes de déshydratation et une
combinaison polyurie/polydipsie due a I'hyperglycémie. lls peu-
vent également se plaindre de douleurs abdominales et de
nausées/vomissements, et présentent une respiration rapide et
profonde (respiration de Kussmaul) résultant de l'acidose
métabolique (4). On note également une haleine caractéristique
de l'acidocétose, dite fruitée, due a I'élimination pulmonaire de
'acétone. Une augmentation des corps cétoniques est observée
dans l'urine et le sang.

A pH physiologique, I'acétoacétate et le 3p-hydroxybutyrate se
dissocient completement et I'excés d’ions hydrogéne se lie aux
bicarbonates, résultant en une diminution des niveaux de bicar-
bonates sériques. Les corps cétoniques circulent alors sous
forme anionique menant au développement de I'acidose avec
trou anionique qui caractérise l'acidocétose. L’hyperglycémie,
quant a elle, va induire une diurése osmotique associée a une
perte sévere en fluides et électrolytes. La hausse de la glycémie
force I'eau a sortir des cellules induisant une dilution du plasma.
Par la suite, la hausse constante de la glycémie va mener a la
diurese osmotique avec pertes d’eau, de sodium, de chlore et
de potassium, mais également de phosphore, de calcium et de
magnésium dans les urines. L’insulinopénie va également
favoriser la sortie du potassium de la cellule. Les concentrations
plasmatiques de potassium peuvent ainsi étre normales ou
augmentées alors que les concentrations plasmatiques de
sodium peuvent étre normales ou diminuées.

Le traitement de I'acidocétose diabétique nécessite la correction
de la déshydratation, de I'hyperglycémie, du déficit en élec-
trolytes et de I'acidocétose (4). Dés son arrivée a l'urgence, le
patient recgoit une infusion de saline isotonique, a laquelle vien-
dra s’ajouter l'insuline afin de normaliser le glucose sanguin.
L’administration d’insuline ayant pour conséquence une entrée
du potassium dans le compartiment intracellulaire conjointement
avec le glucose, une thérapie de remplacement peut étre
prescrite dans le cas d’une baisse importante de potassium. Un
traitement aux bicarbonates est recommandé seulement dans
les cas d’acidose sévere quand le pH demeure inférieur a 7,0
malgré les autres traitements (4).

ROLE DU LABORATOIRE DE BIOCHIMIE

Le diagnostic différentiel de I'acidocétose diabétique est effectué
sur la base des signes cliniques et des résultats de laboratoire :
glucose, pH et bicarbonates sanguins, calcul du trou anionique,
osmolalité sérique, corps cétoniques urinaires ou sanguins.
L'acidocétose diabétique est définie biochimiquement par une
hyperglycémie (glucose = 14,0 mmol/L), un pH < 7,3 et des bicar-
bonates < 15 mmol/L, ainsi que la présence de corps cétoniques
dans le sang ou les urines (4). Comparativement, une glycémie
= 34,0 mmol/L, un pH > 7,3, des bicarbonates > 15 mmol/L, une
osmolalité > 320 mosmol/kg et des corps cétoniques normaux
caractérisent I'hyperglycémie hyperosmolaire.

Différentes techniques pour le dosage des corps cétoniques
sont disponibles. Au laboratoire, la mesure des corps cétoniques
est généralement effectuée avec les bandelettes urinaires ou les
comprimés Acetest (Siemens) dans l'urine, le plasma, le sérum
ou le sang total. Les deux méthodes permettent la mesure semi-
quantitative de I'acétoacétate, et a un moindre niveau de I'acé-
tone, selon une réaction impliquant le nitroprussiate de sodium
en conditions alcalines, en présence de glycine, menant a la
formation d’'un complexe coloré. Différentes interférences ont
été rapportées avec la mesure des corps cétoniques par
cette méthode comme celle des médicaments contenant des
groupements sulfhydryles tels que le captopril, le N-acétylcystéine
et la pénicillamine qui peuvent induire de faux positifs (8).
A l'opposé, I'acide ascorbique, I'exposition & I'air ambiant ou des
bandelettes expirées peuvent causer de faux négatifs (9). Il est
extrémement important de noter que le 3f-hydroxybutyrate
n’est pas mesuré par les méthodes de dosage utilisant le nitro-
prussiate de sodium. Le 3p-hydroxybutyrate étant le principal
corps cétonique augmenté lors de I'acidocétose diabétique, les
deux méthodes couramment utilisées pour la détermination
des corps cétoniques apparaissent donc non optimales. Il est
possible de mesurer quantitativement le 3p-hydroxybutyrate
selon une réaction enzymatique impliquant la 3p-hydroxybutyrate
déshydrogénase. C’est ce principe analytique qu’utilise le
lecteur Precision Xtra (Abbott/MediSense).

La National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) recom-
mande, dans ses lignes directrices sur les analyses hors
laboratoire, d’éviter les méthodes utilisant le nitroprussiate de
sodium pour la mesure des corps cétoniques dans le suivi du
traitement de l'acidocétose diabétique et préconise plutét le
dosage du 3p-hydroxybutyrate sanguin pour le diagnostic et le
suivi de l'acidocétose (10). L'’American Diabetes Association
avance également que les méthodes de dosage actuellement
utilisées ne sont pas appropriées pour le diagnostic et le suivi
de l'acidocétose diabétique et que le dosage quantitatif du
3p-hydroxybutyrate dans le sang serait préférable (11).

DOSAGE QUANTITATIF DU 33-HYDROXYBUTYRATE : UN
TEST D’AVENIR

Le Precision Xtra est le seul appareil portable présentement
disponible sur le marché permettant I'analyse hors laboratoire
des taux de 3p-hydroxybutyrate dans le sang. Il est simple
d’utilisation et, selon la bandelette utilisée, permet également
la mesure de la glycémie capillaire. D’ailleurs, un résultat de
glycémie capillaire supérieur a 16,7 mmol/L entrainera
automatiquement l'affichage d’un message suggérant le dosage
du 3p-hydroxybutyrate. Le résultat du 3p-hydroxybutyrate est
affiché dans les 30 secondes suivant le dépdt de la goutte de
sang sur la bandelette et permet la mesure dans une plage
de 0,0 a 6,0 mmol/L. En conditions normales, le taux sanguin de
3p-hydroxybutyrate est inférieur a 0,6 mmol/L. Bien qu’aucune
ligne directrice précise ne soit encore établie, le consensus
actuel suggére qu'un taux inférieur ou égal a 1,0 mmol/L
exclut I'acidocétose diabétique. Pour des valeurs entre 1,0 et
3,0 mmol/L, on parle d’hypercétonémie et une surveillance
accrue est suggérée. Au-dela de 3,0 mmol/L, le diagnostic
d’acidocétose doit étre fortement envisagé (12,13).

Comparativement au dosage semi-quantitatif des corps céto-
niques urinaires a I'aide d’'une méthode utilisant le nitroprussiate
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de sodium, la mesure du 3,-hydroxybutyrate sanguin présente
plusieurs avantages :

®  Elle permet une meilleure sensibilité comparativement au
dosage de I'acétoacétate puisque 75-85 % des corps céto-
niques présents lors de I'acidocétose diabétique consistent
en 3p-hydroxybutyrate (5). En conditions normales, les con-
centrations de 3p-hydroxybutyrate et d’acétoacétate sont
présentes dans un ratio de 1:1 alors que ce ratio peut
atteindre 6:1 lors d’'une acidocétose sévéere (5). Dans ces
conditions, la mesure de I'acétoacétate seule peut mener
a une sous-estimation de la cétose.

®m || peut s’avérer difficile d’obtenir un échantillon d’urine, par-
ticulierement en présence de patients déshydratés, confus
ou comateux.

B La mesure dans le sang est plus représentative de I'état du
patient en temps réel puisque l'apparition des corps
cétoniques dans l'urine est retardée de quelques heures
par rapport aux taux sanguins.

B Lors du traitement de I'acidocétose diabétique, le taux de
3p-hydroxybutyrate sanguin baisse de fagon proportionnelle
a lefficacité de ce traitement, suggérant qu’il serait un
meilleur marqueur pour le suivi des patients (5). Une étude
comparative pour le suivi du traitement de I'acidocétose
diabétique a observé que I'ajustement de linsuline en
fonction de la concentration du 3p-hydroxybutyrate sanguin
au lieu de la glycémie permettait une résolution plus rapide
de la cétose (14).

Dans une étude de compilation des différentes études réalisées
sur l'intérét de la mesure des concentrations capillaires du
3p-hydroxybutyrate, les auteurs concluent que cette mesure
serait supérieure a la détermination dans I'urine pour le suivi
des patients diabétiques traités par pompe sous-cutanée d’insu-
line, pour prévenir une hospitalisation en cas d’affection conco-
mitante chez les patients diabétiques de type 1, notamment les
enfants, et pour le diagnostic et le traitement de I'acidocétose
diabétique a l'urgence (15). Un avantage est postulé pour le
suivi du diabéte en cours de grossesse et chez les diabétiques
de type 2, mais des études supplémentaires sont requises (15).

Des études plus récentes proposent un algorithme décisionnel
reposant sur la mesure du 3p-hydroxybutyrate lors du triage des
patients a l'urgence (16,17). En accord avec le consensus
actuel, un taux supérieur a 3,0 mmol/L nécessite une interven-
tion médicale immédiate alors qu’un taux inférieur a 1,0 mmol/L
implique une réévaluation du diagnostic d’acidocétose diabé-
tique. Un taux normal de 3p-hydroxybutyrate mesuré en analyse
hors laboratoire permet ainsi d’exclure rapidement la possibilité
d’une acidocétose alors que la présence d’un taux anormal dans
le sang est une indication précoce, comparativement aux
dosages effectués au laboratoire, pour établir un diagnostic
d’acidocétose et ainsi initier le traitement plus rapidement (19).
La pertinence de la mesure du 3p-hydroxybutyrate capillaire
au triage de l'urgence est également appuyée par une bonne
corrélation entre les taux de 3p-hydroxybutyrate capillaire et les
autres marqueurs de l'acidocétose comme le calcul du trou
anionique et la concentration des bicarbonates (16,17). Le
dosage du 3p-hydroxybutyrate peut également étre utile dans
le diagnostic différentiel d’'une acidose métabolique de cause
inconnue chez un patient non diabétique. Ce test peut étre
effectué au chevet du patient durant toute la durée du traitement.
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L’augmentation rapide du nombre de cas rapportés chaque
année fait du diabete le centre d’une épidémie silencieuse. Il en
colte deux milliards de dollars par année au Québec pour le
traitement de la maladie et de ses complications. Des efforts
constants doivent étre faits pour favoriser la prévention et le
dépistage précoce de ces complications. Le dosage du 3p-
hydroxybutyrate dans le sang est une alternative intéressante,
tant pour la prévention, le diagnostic et le traitement de I'acido-
cétose diabétique. Son utilisation en analyse hors laboratoire,
particulierement au triage a l'urgence, pourrait favoriser un
meilleur diagnostic, permettant de diminuer le temps d’attente
pour le patient et d’initier un traitement plus rapidement.

CONCLUSION
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