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Hypokaliémie et cancer bronchique sont-ils liés?

La vérité se trouve dans la gazomeétrie

artérielle

Jovana Jucker?, médecin diplomée; Dr méd. Andrea Babians®; Dr méd. Jean-Luc Kurzen?

@ Innere Medizin, Spital Ménnedorf, Mannedorf; ® Klinik flir Endokrinologie, Diabetologie und Klinische Erndhrung, Universitétsspital Zirich, Zirich

Description de cas

Une patiente agée de 68 ans nous est adressée
pour examiner une hypokaliémie sévere avec
un taux de potassium de 2,2 mmol/l. Un can-
cer bronchique a petites cellules et métastasé a
été détecté il y a deux semaines chez la patiente.
Elle présente comme facteur de risque une
consommation de nicotine avec une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
au stade 3 selon la classification de la «Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease» (GOLD). Lhypokaliémie mentionnée a
été détectée lors de lentretien sur la chimio-
thérapie prévue en consultation oncologique.

Outre des douleurs de longue date a
[épaule et une dyspnée chronique (actuelle-
ment aggravée), la patiente a rapporté une fai-
blesse prononcée, une sensation accrue de soif,
un manque dappétit et une perte de poids de
2-3 kg en deux semaines.

Sur le plan clinique, la patiente est dans un
état réduit et hypovolémique, normotendue,
normocarde et normotherme. Lauscultation
révele un rale prononcé a gauche et une expira-
tion prolongée. Les deux épaules ne sont pas
douloureuses a la pression et se meuvent libre-
ment. I] existe une candidose buccale.

Quel est le diagnostic différentiel le moins pro-

bable?

a) Pneumonie post-sténotique

b) Arthrite septique de Iépaule droite

¢) Exacerbation de la BPCO

d) Déréglement métabolique

e) Symptémes dus & de nouvelles métastases
pulmonaires

En présence d'un cancer bronchique a petites
cellules et d'une détérioration de [état avec dys-
pnée, il convient denvisager une pneumonie
post-sténotique et une progression de la tu-
meur. Au vu de I'hypokaliémie, un déregle-
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ment métabolique peut étre considéré, méme
dans le contexte du cancer bronchique a petites
cellules. Une exacerbation de la BPCO est pos-
sible en présence d’'une hausse de la dyspnée
associée a une BPCO connue et d'une expira-
tion prolongée. La tomographie par émission
de positons plus tomodensitométrie [PET-CT]
ayant révélé de multiples métastases osseuses,
une métastase osseuse jusqualors non dia-
gnostiquée de Iépaule est une cause envisa-
geable des douleurs. En l'absence de fiévre et
danomalies cliniques de Iépaule, une arthrite
septique est moins probable.

Les résultats de la gazométrie artérielle
(GA) de la patiente sont présentés dans le ta-
bleau 1.

Sur le plan biochimique, le taux de calcium
corrigé par albumine est de 2,08 mmol/l et ce-
lui de phosphate de 0,65 mmol/l. Une protéin-
urie modérée de 860 mg/d peut étre mise en
évidence dans l'urine.

Quel est votre diagnostic suspecté?

a) Diabete sucré de type 2

b) Syndrome de Bartter

¢) Hyponatrémie paranéoplasique

d) Exces de cortisol

e) Hypocalcémie en présence d’hyperventila-
tion

Au vu de la GA, nous diagnostiquons une
sévere alcalose métabolique et établissons, en
présence d’hyperglycémie et d’hypokaliémie,
le diagnostic suspecté d'un syndrome de Cu-
shing paranéoplasique.

Dans Iétat hyperosmolaire et hyperglycé-
mique d’'une personne atteinte de diabéte sucré
de type 2, le pH est généralement normal ou
légerement acide, une pseudo-hyponatrémie
est fréquente. Le taux de potassium est typi-
quement normal, mais peut chuter rapidement
lors du traitement de la déplétion volémique.

Lacidocétose diabétique saccompagne sou-
vent d’une hyperventilation avec hypocapnie
pour corriger l'acidose métabolique. Un dia-
béte sucré nexplique pas a lui seul le trouble
électrolytique ici présent.

Le syndrome de Bartter est un autre dia-
gnostic différentiel de lalcalose métabolique
avec hypokaliémie, mais il se manifeste au
stade prénatal ou durant la petite enfance. Il
sagit d'un syndrome de perte rénale délectro-
Iytes, il nexiste aucune association avec une
hyperglycémie.

Une pression partielle du dioxyde de car-
bone (pCO,) normale ne Saccompagne pas
d’une hyperventilation. Cette derniére peut
toutefois entrainer une alcalose et, du fait de la
liaison accrue aux protéines, un taux réduit de
calcium ionisé. Cela fait baisser les taux de
potassium et de phosphate, mais faiblement.
Notre patiente présente principalement une
alcalose métabolique avec un taux considéra-
blement accru de bicarbonate.

Quels examens réalisez-vous ensuite pour éta-
blir le diagnostic?

a) Tomodensitométrie du thorax

b) Mesure du taux de HbA .

c) Test de freinage a 1 mg de dexaméthasone
d) Mesure du taux de cortisol sérique matinal
e) Mesure du taux de magnésium

Apres avoir exclu un apport exogeéne de sté-
roides, I'un des tests suivants est proposé pour
confirmer I'hypercorticisme: le test de freinage
a 1 mg de dexaméthasone, la mesure du taux
de cortisol libre dans les urines sur 24 heures
ou la mesure du cortisol salivaire en fin de
soirée. Contrairement a la suppression de la
sécrétion de cortisol par la dexaméthasone, la
mesure spontanée du taux de cortisol matinal
ne permet de tirer aucune conclusion. Les
mesures sont toujours complétées par la dé-
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Tableau 1: Gazométrie

Parametre

Valeur mesurée

Plage de référence

Résultat gazométrie sanguine

t pH 7,547 7,350-7,450
pCO, 5,87 kPa 4,66-6,38
1 pO, 6,87 kPa 11,0-14,4
Correction de température

pH (M) 7,547

pCO; (T) 5,87 kPa

pO: (T) 6,87 kPa

cHCO; (P, st). 37,3 mmol/I

cBase (Ecf). 14,3 mmol/I

sO; 87,6%

Résultat oxymétrie

ctHb 14,4 g/d| 11,7-15,3
Hcte 44,1%

1 sO, 87,6% 95,0-99,0
| FO,Hb 82,7% 94,0-99,0
t FCOHb 4,8% 0,5-1,5
FHHb 11,7% -
FMetHb 0,8% 0,0-1,5
Résultat électrolytes

1 cK* 2,5 mmol/l 3,5-5,0
cNa* 139 mmol/I 136-146
| cCa? 1,07 mmol/I 1,15-1,29
| cCl 91 mmol/I 98-106
Résultats métabolites

t cGlu 19,8 mmol/I 3,9-5,8

1 clLac 4,8 mmol/I 0,5-1,6

t Valeur(s) au-dessus de la plage de référence
1 Valeur(s) au-dessous de la plage de référence
 Valeur(s) calculée(s)

pCO:: pression partielle du dioxyde de carbone; pO,: pression partielle du dioxyde de carbone; cHCOs™ (P, st): bicarbonate standard
(plasma); cBase (Ecf): exces de base standard (espace extracellulaire); sO.: saturation en oxygéne; ctHb: concentration d’hémoglobine
totale; Hct: hématocrite; FO,Hb: fraction d’oxyhémoglobine; FCOHb: fraction de carboxyhémoglobine; FHHb: fraction de désoxy-
hémoglobine; FMetHb: fraction de méthémoglobine; cK*: potassium; cNa*: sodium; cCa?*: calcium; cCl-: chlorure; cGlu: glucose; cLac:

lactate.

termination du taux de 'hormone adréno-
corticotrope (ACTH) afin de distinguer un
hypercorticisme ACTH-dépendant et ACTH-
indépendant.

Le test a la dexaméthasone ne permet pas
de supprimer le taux accru de cortisol matinal
chez notre patiente. Le taux de cortisol libre
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dans les urines sur 24 heures vient le confir-
mer. Le taux dACTH est accru (hypercorti-
cisme ACTH-dépendant). Pour déterminer s’il
sagit d'une surproduction ACTH centrale ou
ectopique, un test de stimulation a la «cortico-
tropin releasing hormon» (CRH) et un test de
freinage a la dexaméthasone hautement dosée

sont réalisés, lors desquels l'absence de stimu-
lation (test de stimulation CRH) et l'absence de
suppression (test a la dexaméthasone) laissent
supposer une production ACTH ectopique.
Ces tests se basent sur lobservation quun un
certain mécanisme de feedback est générale-
ment aussi a lorigine d'un adénome hypo-
physaire, contrairement a la production
dACTH ectopique.

La tomodensitométrie thoracique, la me-
sure du taux de HbA,. et du taux de mag-
nésium ne nous aident pas a déterminer la
cause du syndrome de Cushing, ni a confirmer
celui-ci.

Une substitution potassique et volémique
est immédiatement débutée chez notre pa-
tiente, suivie d’'une administration d’insuline et
de substitut de calcium/phosphate. Les électro-
Iytes et le pH se normalisent. Apres un premier
cycle de chimiothérapie, la patiente peut étre
déchargée.

Quelle est la cause la plus fréquente d’'un exces

de cortisol endogene?

a) Production PACTH ectopique

b) Adénome hypophysaire (maladie de Cu-
shing)

¢) Adénome corticosurrénalien

d) Carcinome corticosurrénalien

e) Hyperplasie des surrénales

Ladénome hypophysaire producteur de corti-
sol (maladie de Cushing) est la cause la plus
fréquente d’un exces de cortisol endogeéne. En
cas de maladie de Cushing, une imagerie par
résonance magnétique (IRM) de I'hypophyse
est pertinente pour visualiser une éventuelle
tumeur hypophysaire.

Une IRM cérébrale ne fournit aucune indi-
cation de tumeur hypophysaire solide chez la
patiente.

Quelle option thérapeutique primaire nest pas

pertinente dans le cas de notre patiente?

a) Adrénalectomie

b) Chimiothérapie du cancer bronchique

¢) Administration de métyrapone

d) Traitement antihypertenseur et diurétique

e) Traitement par un analogue de la somatosta-
tine

En premier lieu, un traitement de la maladie
sous-jacente, ici le cancer bronchique, ainsi
qu'une inhibition pharmacologique de la pro-
duction de stéroides sont réalisés. La méty-
rapone est généralement le mieux tolérée.
Récemment est apparu losilodrostat, un in-
hibiteur de la 11B-hydroxylase, qui agit de
maniere un peu plus ciblée et est bien toléré
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dapres les données de la littérature. Pour
contrdler les symptomes, des antihyperten-
seurs et des diurétiques épargneurs de potas-
sium sont utilisés sous surveillance réguliere
des taux de potassium. Une adrénalectomie
nest discutée qu'une fois toutes les options thé-
rapeutiques médicamenteuses épuisées.

Discussion

Des taux accrus dACTH sont un phénomene
fréquent en cas de cancer bronchique a petites
cellules [1, 2]. Un syndrome de Cushing mani-
feste ne survient toutefois que rarement, envi-
ron 5-10% des syndromes de Cushing sont
dorigine paranéoplasique [2, 3]. La produc-
tion JACTH/CRH de la tumeur entraine une
sécrétion accrue de cortisol libre dans les sur-
rénales [1,4]. La présentation clinique com-
pléte du syndrome de Cushing est rare, elle
inclut myopathie proximale, faciés lunaire,
prise de poids (paradoxalement, une perte de
poids peut survenir en raison de la tumeur),
hypokaliémie et hyperglycémie [I, 3]. Chez
notre patiente, une analyse sanguine réalisée
rapidement au service des urgences a déja
orienté la suspicion vers le diagnostic correct.
Ce simple examen est essentiel et précieux jus-
tement en cas de tableaux cliniques aigus et
complexes. Le diagnostic inclut, comme décrit
ci-dessus, la mise en évidence d’'un hypercorti-
cisme comprenant la mesure du taux PACTH
pour faire la distinction avec Iexces de cortisol
ACTH-dépendant [1, 3, 5]. Le test de freinage
a la dexaméthasone hautement dosée et le test
de stimulation a la CRH peuvent différencier
une production ACTH centrale et ectopique
(paranéoplasique) [3, 4]. Sur le plan thérapeu-
tique, le traitement de la tumeur sous-jacente
occupe le premier plan [2]. Une amélioration
significative des symptomes et des troubles
meétaboliques est ainsi souvent obtenue. Si cela
ne suffit pas, une inhibition médicamenteuse
supplémentaire de la production de stéroides
peut avoir lieu [3, 5]. La survenue d’un syn-
drome de Cushing paranéoplasique dans le
cadre d’'un cancer bronchique est considérée
comme un facteur pronostique défavorable,
ces cancers sont souvent plus résistants a la
chimiothérapie et entrainent des complica-
tions plus fréquentes [1, 2].

Réponses

Question 1: b. Question 2: d. Question 3: c.
Question 4: b. Question 5: a.
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