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A. CALCIUM
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A.1 RÔLES
Les principaux rôles du calcium dans l’organisme sont :
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Tiré de Marshall, W.J., Bangert, S.K., Biochimie médicale, physiopathologie et diagnostic, Elsevier, 2005.

A.2 FORMES DU CALCIUM DANS LA CIRCULATION
Le calcium existe dans la circulation sous trois formes :

· Ce calcium est parfois appelé ________________________
· Intérêt clinique : _______________________________________
· Il représente __________
du calcium total

· Cette forme de calcium est liée aux protéines et principalement à _________________________ (80%) puisque c’est la protéine la plus abondante dans la circulation et qu’elle possède plus de charges négatives.

· Intérêt clinique : _______________________________________

· Cette forme représente environ ___________ du calcium total.

Le terme calcium ionisé est souvent utilisé pour désigner le calcium libre mais biochimiquement ce terme est incorrect puisque dans les trois formes le calcium est ionisé.  Nous utiliserons le terme juste de calcium libre dans ce chapitre mais ne soyez pas surpris qu’il soit désigné par calcium ionisé dans les laboratoires.
· Intérêt clinique : ________________________________________ 

________________________________________________________

· Cette forme représente ______________ du calcium total.

Il existe dans l’organisme un équilibre entre ces trois formes :

Plusieurs facteurs peuvent causer des échanges entre les trois formes : 

Certains regroupent plutôt le calcium en deux groupes : dialysable et non-dialysable :

· Le calcium dialysable est en fait le calcium libre et le calcium lié à des molécules de faibles masses moléculaires, il peut diffuser et on le retrouve dans l’urine

· Le calcium non-dyalisable est le calcium lié aux protéines.

En théorie, le calcium libre est responsable de presque toute l’activité biologique de cet élément c’est donc la mesure de celui-ci seulement qui nous intéresse.

Par contre, certaines difficultés techniques font qu’il est plus simple de mesurer la concentration de calcium total et d’interpréter la concentration de calcium libre par calcul.  Ce calcul se fait à partir de la concentration d’albumine.  

EXEMPLE : Si la concentration d’albumine dans la circulation augmente de 17 g/l, qu’arrivera-t-il à la concentration de Ca2+ lié aux protéines? Qu’arrivera-t-il à la concentration de Ca2+ libre?
Cette formule tend cependant à simplifier un peu trop.  Pour calculer avec plus de rigueur, il faudrait également tenir compte de la concentration de globulines, de bicarbonates et du trou anionique.  Chaque laboratoire devrait établir sa propre équation afin de tenir compte de la population, de la concentration d’albumine établie, …
De plus en plus, la méthode d’électrode sélective est adoptée par les laboratoires et le calcium libre est mesuré directement.

A.3 VALEURS DE RÉFÉRENCE
Calcium total : 

Calcium libre : 

A.4 ÉCHANTILLONS ET PRÉCAUTIONS
A.4.1 ÉCHANTILLON
Généralement, le dosage du calcium (libre ou total) est fait sur ______________.    

Le dosage du calcium total peut aussi bien être fait sur du plasma avec héparine.

Pour le calcium libre, le sang entier prélevé sur héparine est souvent utilisé.  Le calcium est stable 1h à température pièce dans le sang entier.
L’EDTA, le citrate ou l’oxalate sont des anticoagulants qui ne doivent jamais être utilisés pour le dosage du calcium.  POURQUOI???
A.4.2 PRÉCAUTIONS
Il existe des facteurs non-pathologiques pouvant affecter les valeurs de la calcémie.  Il faut donc prendre des précautions particulières lors du prélèvement et lors de la manipulation des spécimens.  Ces facteurs sont :

A.4.2.1 VARIATIONS DE pH

Le calcium est en partie lié aux protéines (voir section A.1). 

La charge portée par les protéines est affectée par le pH du milieu

SI LE pH DIMINUE :

· Qu’arrivera-t-il à la charge nette des protéines?
· Qu’arrivera-t-il à l’affinité des protéines pour le Ca2+?

· Qu’arrivera-t-il au Ca2+ libre?

SI LE pH AUGMENTE :
· Qu’arrivera-t-il à la charge nette des protéines?

· Qu’arrivera-t-il à l’affinité des protéines pour le Ca2+?

· Qu’arrivera-t-il au Ca2+ libre?

Ainsi, que peut-on dire de l’affinité des protéines pour le calcium dans un cas d’acidose?

Que peut-on dire de l’affinité des protéines pour le calcium dans un cas d’alcalose?

Il y a donc deux précautions à prendre afin que le pH ne change pas :

· Garder le tube à 4oC : 

· Éviter le contact avec l’air : 

Le résultat du calcium libre doit donc être analysé selon l’état acido-basique du patient.  Un patient en alcalose pourrait avoir un calcium sérique total normal et présenter des signes d’hypocalcémie par diminution du calcium libre.

Le pH du sang est donc mesuré en parallèle au calcium libre et une correction est apportée à la valeur obtenue.

EXEMPLE : Qu’arrivera-t-il au calcium libre si un patient a un pH sanguin de 7,2?

Le calcium total n’est pas affecté par le pH.  POURQUOI?
A.4.2.2 STASE VEINEUSE
La concentration de calcium libre n’est pas influencée par la stase veineuse puisque le calcium libre fuit vers le milieu interstitiel au même rythme que le sérum.  Ceci est vrai tant que la stase n’influence pas le pH.

La valeur du calcium total donne cependant une valeur faussement augmentée puisque la concentration de protéines et de calcium augmentent lors d’hémoconcentration. 

A.4.2.3 ÉTAT DE L’INDIVIDU
Lorsqu’une personne est alitée (grabataire) la fuite d’eau vers le milieu interstitiel est moins forte, il y a hémodilution donc la valeur des protéines sériques diminue.  Il y a alors une valeur de calcium total faussement abaissée chez les personnes alitées (5 à 15%).

A.5 MÉTHODES DE MESURE

Il existe de nombreuses méthodes de mesure du calcium total et du calcium libre mais beaucoup d’entre elles ne donnent pas un degré de précision satisfaisant.  L’intervalle très serré entre les limites des valeurs de référence et les conséquences physiologiques graves observées lorsque les valeurs sont légèrement hors normes imposent des valeurs de C.V. très basses (1%).  Nous allons voir ici les méthodes les plus utilisées et les plus précises.

A.5.1 COLORIMÉTRIE
Le dosage de calcium total se fait principalement par colorimétrie.  Bien que ces méthodes soient moins précises et moins reproductibles que l’absorption atomique, elles sont plus facilement automatisables.  Le calcium forme des complexes colorés avec certains indicateurs.  L’indicateur le plus utilisé est le

Cette méthode est simple et facile à automatiser ce qui augmente sa fiabilité.

Le magnésium a longtemps été une embûche majeure à cette méthode par l’interférence qu’il causait.  La 8-hydroxyquinoline est maintenant ajoutée à la réaction.  Cette substance est un agent chélateur spécifique au magnésium.

Le 2e indicateur le plus utilisé est l’arzéno III
A.5.2 ABSORPTION ATOMIQUE
La méthode par absorption atomique est la méthode de référence du dosage du calcium total.

La spectrophotométrie par absorption atomique fonctionne de façon semblable à la photométrie à flamme.  L’échantillon est injecté dans une flamme, le calcium s’atomise et reçoit de la lumière que lui fournit une lampe à cathode.  Le calcium absorbe spécifiquement la lumière à 422,7 nm.  L’intensité d’absorption est évaluée par spectrophotométrie et est proportionnelle à la concentration de calcium dans l’échantillon.  

Du lanthanum est ajouté à l’échantillon afin de neutraliser les anions tels que les protéines et les phosphates qui forment des sels avec le calcium et diminue ainsi son pouvoir d’absorption.

Cette méthode est donc plus exacte.  Elle n’est cependant pas utilisée de routine.  

A.5.3 ÉLECTRODES SÉLECTIVES

Le dosage du calcium libre est un test généralement demandé STAT (« Short Turn Around Time »).

La seule méthode qui donne réellement un résultat valable est la méthode à électrode sélective. 

La méthode à électrode sélective est une méthode _______________________
Rappel de potentiométrie spécifique au calcium libre 

Une méthode potentiométrique mesure une différence de potentiel (ddp) entre deux électrodes : 

-
-
L’électrode de référence est dans ce cas-ci, une électrode au calomel (Hg/HgCl2).  

Quelle est la caractéristique d’une électrode de référence?
L’électrode de mesure est dans ce cas-ci, composée d’argent (Ag/AgCl) et d’une solution électrolytique de CaCl2 à concentration connue.  Dans le bas de l’électrode de mesure, il y a une membrane sélective au calcium libre.

Illustration :

Réactions de l’électrode de mesure :

Si la concentration de Cl- augmente, l’équilibre de la réaction de dissolution sera poussé vers la gauche ce qui entraînera une diminution de la concentration d’Ag+.  Pour contrer cette diminution d’Ag+, l’équilibre de la réaction d’oxydo-réduction sera déplacé vers la droite et il y aura production d’électron.

L’électrode est remplie de CaCl2, si le calcium entre dans l’électrode, il se liera à son tour à deux molécules de Cl-.  Cela déplacera l’équilibre de la réaction 2 vers la production de Cl-.  La production d’Ag+ augmentera du même coup donc la réaction 1 déplacera l’équilibre vers la gauche pour contrer cet effet.  Il y aura donc une diminution du nombre d’électrons.  Cette différence de potentiel sera directement proportionnelle à la concentration de Ca2+.

Une petite note supplémentaire sur la membrane sélective…  La membrane est composée d’un support solide en P.V.C. (chlorure de polyvinyle) dans lequel est solubilisé un échangeur d’ions sélectif au calcium.  Le calcium libre peut donc pénétrer la membrane alors que le calcium lié ne peut pas puisqu’il est pris dans une trop grosse structure.  Le contact des lipides et des protéines endommage la membrane après un certain temps.

Expliquez maintenant le fonctionnement de l’électrode de référence en sachant qu’elle est composée de Hg/HgCl2 dans une solution de KCl

A.6 PHYSIOPATHOLOGIES
La mesure de la concentration de calcium fait partie des analyses d’urgence surtout chez les nouveaux-nés et les prématurés ainsi que lors de chirurgies majeures où de grands volumes de sang citraté doivent être donnés.

A.6.1 HYPOCALCÉMIE
Causes les plus communes d’’hypocalcémie :

Le nouveau-né et particulièrement le prématuré, est particulièrement susceptible à l’hypocalcémie.  Dans ces cas, les causes les plus probables sont :

Le trouble le plus caractéristique d’une baisse du calcium est la tétanie.  Cela se manifeste par une hyperirritabilité musculaire et nerveuse.  Elle se produit lorsque la concentration sérique du calcium est inférieure à ______________.  Les symptômes débutent par des engourdissements, des fourmillements et des crampes des extrémités puis, il s’ensuit une hypertonie musculaire généralisée accompagnée de tremblements et de spasmes incontrôlables.  Le patient peut alors tombé en convulsions et mourir.  
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A.6.2 HYPERCALCÉMIE
· Une calcémie inférieure à 3 mmol/L mais au-dessus des valeurs normales est généralement asymptomatique mais cela augmente les risques d’ostéoporose, de calculs et d’insuffisance rénale
· Les symptômes se manifestent à une concentration sérique en calcium supérieure à
_____________ : on note alors de la faiblesse et de l’arythmie cardiaque due à une diminution de l’excitation neuro-musculaire.  Les patients sont irritables, dépressifs et peuvent même devenir psychotiques.  L’une des complications majeures de l’hypercalcémie chronique est l’atteinte rénale : néphrocalcinose et lithiase.
· Une calcémie _________________ nécessite un traitement d’urgence à cause du risque d’arrêt cardiaque.

L’hypercalcémie est causée dans 90% des cas par : 

A.6.2.1 CANCER
Le cancer peut influencer la calcémie de deux façons :

-

De plus, l’augmentation des gamma-globulines chez les gens ayant des myélomes multiples entraîne généralement une augmentation du calcium total.
A.6.2.2 HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE

B. PHOSPHATE

Après avoir discuté du calcium, nous allons discuter du phosphate puisque le métabolisme de celui-ci est intimement lié au métabolisme du calcium.

Le contrôle du phosphate fait l’objet de la prochaine section mais en gros il se fait surtout par non-réabsorption rénale.  La concentration sérique du phosphate peut varier beaucoup puisqu’elle est dépendante du métabolisme des sucres.  Lors du passage du glucose du sang vers les cellules, le phosphate pénètre dans les cellules pour former les intermédiaires du métabolisme.

B.1 RÔLES

Les phosphates servent de tampon dans la circulation.  

Les principaux rôles du phosphate dans l’organisme sont :

B.2 FORMES DU PHOSPHATE DANS LA CIRCULATION
En biochimie clinique, nous pouvons considérer que phosphate, phosphore inorganique et phosphore sont des synonymes.  On retrouve le Pi sous forme d’ion mono- et divalent.  Les ions divalents sont plus abondants (5 :1).

Les résultats d’analyse sont donnés sous le nom de phosphore élémentaire. 

B.3 VALEURS DE RÉFÉRENCE

Adulte : 

Enfant : 

B.4 ÉCHANTILLONS ET PRÉCAUTIONS

B.4.1 ÉCHANTILLONS
Généralement, le dosage du phosphore est fait sur ______________.  Les tubes utilisés généralement sont les tubes contenant du gel.  

Il peut aussi bien être fait sur du plasma avec héparine.

L’EDTA, le citrate ou l’oxalate sont des anticoagulants qui ne sont pas utilisés POURQUOI???
B.4.2 PRÉCAUTIONS
B.4.2.1 HÉMOLYSE
Il faut éviter l’hémolyse des échantillons.   POURQUOI?
B.4.2.2 JEUN
Le patient doit être à jeun pour effectuer un test de phosphore.   POURQUOI?
B.4.2.3 DÉCANTATION
Si l’échantillon n’est pas prélevé sur gel, il doit être décanté le plus vite possible.  POURQUOI?
B.5 MÉTHODES DE MESURE
B.5.1 COLORIMÉTRIQUE
Le dosage du phosphore repose principalement sur la méthode colorimétrique de Fiske-Subbarow.  La réaction se déroule en deux étapes :

Le phosphate inorganique réagit donc avec le molybdate d’ammonium pour former du phosphomolybdate d’ammonium.  Le phosphomolybdate d’ammonium est ensuite réduit avec un agent doux, donc qui ne fait pas réagir le molybdate, en un dérivé de degré d’oxydation inférieur.  Ce dernier dérivé est appelé bleu de phosphomolybdène et émet une couleur à 700nm.  

L’agent réducteur de premier choix est l’acide 1,2,4-aminonaphtolsulfonique.  D’autres agents tels que le p-méthylaminophénol, la p-sémidine, le chlorure stanneux et le polyvinylpyrrolidone peuvent aussi être utilisés.

Si la technique est automatisée, elle est utilisée telle quelle.  Par contre, lorsque la technique est utilisée manuellement, l’échantillon doit d’abord être déprotéinisé à l’acide trichloroacétique.

B.5.2 ENZYMATIQUE
Il existe aussi une méthode enzymatique mais son utilisation est encore limitée.

B.6 PHYSIOPATHOLOGIES
Les principales pathologies reliées au phosphore sont dues à l’hypercalcémie ou l’hypocalcémie.

B.6.1 HYPERPHOSPHATÉMIE
L’hypoparathyroïdie est très rare, l’hyperphosphatémie est plutôt causée par l’insuffisance rénale lorsque le rein ne peut excréter adéquatement les phosphates.

B.6.2 HYPOPHOSPHATÉMIE
C. Homéostasie de la calcémie et de la phosphatémie

en résumé…

[image: image4.jpg]Calcitonine

Glande thyroide

La concentration
sanguine de
Ca®* augmente

La calcitonine
stimule le dépot
des sels de calcium
dans les 0

@m»qumthWm@hung:mz;Aﬂ.ﬂnm@

\%@Ql e

Les ostéoclastes
dégradent la matrice
osseuse et libérent

le Ca?* dans le sang

Glande
thyroide

Glandes ..

parathyroides

sanguine de Ca>*

}

Les glandes parathyroides
libérent la parathormone (PTH)




Tiré de Marieb, E. N., Anatomie et physiologie humaines, ERPI, Montréal, 2005.

C.1 PARATHORMONE
C.1.1 ORIGINE
La parathormone ou l’hormone parathyroïdienne (PTH) est l’hormone que produit les glandes parathyroïdes.  

Les glandes parathyroïdes sont de minuscules glandes situées à la surface de la thyroïde ou ailleurs comme dans le thorax.  Le nombre de glandes parathyroïdiennes varie de 4 à 8 selon les individus.

La PTH est une hormone protéique de _________________________.
Peu après sa libération dans la circulation, la PTH est scindée en fragment.  Sa demi-vie d’hormone intacte est de _________________.  Le fragment N-terminal contenant les acides aminés 1 à 34 constitue le fragment actif, et le reste de la molécule, biologiquement inactif, est à nouveau scindée en deux fragments.  Cette protéolyse prend place dans le foie principalement.

C.1.2 RÔLES PHYSIOLOGIQUES
La PTH sert au maintien de l’équilibre du calcium sanguin.  Son effet est antagoniste à celui de la calcitonine (voir section C.2).

La PTH a donc comme fonction 

Sa libération est activée par 

Sa libération est inhibée par 

C.1.3 CIBLES 

C.1.3.1 SQUELETTE
Ce phénomène démontre l’importance du calcium sanguin : l’organisme sacrifie l’intégrité de son squelette au risque de provoquer l’ostéoporose afin de maintenir la calcémie.

C.1.3.2 REINS
C.1.3.3 INTESTIN

Le rôle de la PTH sur l’intestin est ___________________.  En stimulant la conversion de la vitamine D en sa forme active par les reins, la PTH favorise de façon indirecte, l’absorption intestinale du calcium.

C.1.4 MODE D’ACTION

Bien que le mode d’action exacte de la PTH soit mal connu, le fonctionnement général est comme celui des autres hormones peptidiques.  Nous en discuterons en détail dans le chapitre d’endocrinologie (chapitre 2).

C.1.5 TECHNIQUES DE MESURE
La mesure de la PTH se faisait originalement par immunologie en mesurant le fragment N-terminal ou le fragment C-terminal.  Malheureusement, une telle mesure ne possédait pas la sensibilité requise pour distinguer les hyperparathyroïdies primaires des sujets normaux.

La technique a donc été remplacée par le dosage de la PTH intacte.  

Cette technique est beaucoup mieux mais l’évaluation de la fonction parathyroïdienne nécessite aussi les analyses suivantes :

C.1.5 PHYSIOPATHOLOGIES
HYPERPARATHYROÏDIE : (hypersécrétion de l’hormone PTH)
La principale cause d’hyperparathyroïdie primaire est _____________________
L’hyperparathyroïdie se manifeste par une ______________________________
________________________________________________________________

Cette maladie est souvent asymptomatique mais elle entraîne une ostéomalacie (déminéralisation osseuse) et une néphrocalcinose (dépôt de calcium dans les reins).

Lors d’insuffisance rénale chronique, nous retrouvons de l’hyperparathyroïdie secondaire.  L’hormone est alors libérée en grande quantité afin de maintenir le calcium libre dans la circulation dans les valeurs normales.  Les reins ne réabsorbant pas le calcium, pour arriver à ses fins, la PTH provoque une résorption osseuse excessive.  Il y a calciurie, ostéomalacie et néphrocalcinose.

HYPOPARATHYROÏDIE : (hyposécrétion de l’hormone) 
Comme dans le cas de l’hyperparathyroïdie, l’hypoparathyroïdie peut être primaire ou secondaire.  Ces symptômes sont la faiblesse musculaire, convulsions, tétanie.

L’hypoparathyroïdie primaire est généralement causée par _________________
________________________________________________________________

________________________________________________________________

________________________________________________________________

L’hypoparathyroïdie secondaire peut être la pseudo-parathyroïdie.  Dans un tel cas, les organes cibles ne répondent pas adéquatement à la PTH présente.  Une carence en magnésium causerait aussi une hypoparathyroïdie secondaire puisque la sécrétion de PTH est magnésium-dépendante.
Le dosage de la PTH ne permet pas de distinguer une valeur faible.  Pour distinguer une hypoparathyroïdie primaire d’une pseudo-parathyroïdie il faut 

Une autre pathologie reliée serait l’hypercalcémie maligne.  

C.2 CALCITONINE
C.2.1 ORIGINE
La calcitonine est une petite hormone peptidique de _______________________
La calcitonine est sécrétée par _______________________________________
C.2.2 RÔLES PHYSIOLOGIQUES

La calcitonine sert au maintien de l’équilibre du calcium sanguin.  

-
-

Sa libération est activée _____________________________________________
Sa libération est inhibée _____________________________________________
Elle exerce son action sur le squelette.  Elle agit sur les ostéoclastes afin d’inhiber leur action.  Elle diminue ainsi la résorption osseuse du calcium et des phosphates.

Son rôle chez l’adulte est minime : sa diminution ou son hypersécrétion ne modifie que très peu le taux de calcium sérique.  Par contre, son rôle est important chez l’enfant et le fœtus alors que la taille, la masse et la forme des os changent très rapidement.

C.2.3 MODE D’ACTION
Son mode d’action est celui des hormones peptidiques 
(voir chapitre II - endocrinologie)

C.2.4 TECHNIQUES DE MESURE

La mesure de la concentration de calcitonine se fait par immunologie.

C.2.5 PHYSIOPATHOLOGIES
Comme préalablement mentionné son rôle est minime chez l’adulte.  Son dosage est cependant utile lors du diagnostic et du suivi du carcinome des cellules C de la thyroïde et lors de certaines formes de cancer de la thyroïde.  Elle peut aussi être un indicateur pour certaines autres formes de cancer telles que certains cancers des poumons.

C.3 CALCITRIOL

La calcitriol est une hormone dérivée de la vitamine D.  Elle est produite au foie et aux reins.

C.4 VITAMINE D
C.4.1 ORIGINE

Vitamine D est un terme général pour désigner tous les composés stérol à effet anti-rachitique.  Le groupe de vitamine D ayant une action biologique chez l’humain peut être restreint à certaines molécules désignées 

L’être humain possède un mécanisme lui permettant de synthétiser de la vitamine D endogène.  La vitamine D endogène représente 
_____
de la vitamine D active chez l’humain.  
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Le lait constitue la source exogène la plus importante de vitamine D en Amérique du Nord.  

C.4.2 MÉTABOLISME
Le calciférol alimentaire est absorbé comme les lipides ____________________
_______________________________________________________________
Il est ensuite incorporé _______________________ et se rend au foie rejoindre le calciférol endogène.

Le calciférol endogène est synthétisé à partir d’acétyl CoA, au niveau de la peau.  Il est mis en réserve dans la peau de façon temporaire jusqu’à sa photooxydation en cholécalciférol sous l’action des rayons ultraviolets.  Il se rend ainsi au foie.

Au foie, le calciférol est à nouveau modifié afin de devenir actif.  Le foie l’hydroxyle en 25-hydroxycalciférol qui est rapidement libéré dans le sang et se retrouve aux reins.  

Selon les besoins, les reins hydroxylent à nouveau la molécule pour la transformer en _______________________, soit la forme active de la vitamine D ou en 24,25-dihydroxycalciférol dont la fonction est inconnue.

La formation de 1,25-dihydroxycalciférol est stimulée par l’action de la PTH ou par l’hypophosphatémie indépendamment de l’hormone. 

C.4.3 RÔLES PHYSIOLOGIQUES
Le rôle de la vitamine D est d’augmenter le taux de calcium et de phosphate dans la circulation.  

La vitamine D agit sur le squelette, les reins et l’intestin.  

· Intestin : 

· Squelette : 

· Reins : 

La vitamine D _____________________________________________
C.3.4 MODE D’ACTION
Par sa structure, la vitamine D est très semblable aux hormones stéroïdiennes.  Son mode d’action est donc semblable à celui des hormones stéroïdiennes 
(voir chapitre II - endocrinologie)

C.3.5 TECHNIQUES DE MESURE
Il est possible mais généralement peu pertinent de doser les différents métabolites de la vitamine D.  Avant le dosage il faut procéder à de nombreuses étapes de préparation, d’extraction et de purification puis, le dosage s’effectue par immunoessai avec marqueur ou HPLC.

C.4 PATHOLOGIES OSSEUSES
Les os sont composés de protéines sur lesquelles se déposent le calcium et le phosphate.  Un problème d’homéostasie du calcium et du phosphate entraînent bien souvent des pathologies osseuses dont nous allons démêler les cas les plus fréquents.

OSTÉOPOROSE : 
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La masse osseuse se trouve alors réduite bien que la composition des os reste normale.  

Les os deviennent poreux et mince, ils sont donc beaucoup plus sujets à des fractures. 

OSTÉOMALACIE : (RACHITISME chez les enfants)
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Les os deviennent alors __________________________________________
Les os peuvent alors se tordre, se déformer ou se fracturer facilement.  

Chez les enfants, la situation est plus grave puisque les os sont en croissance.  La cure la plus efficace est généralement d’augmenter l’apport alimentaire en calcium en prenant par exemple du lait enrichi de vitamine D et d’exposer sa peau aux rayons du soleil.

MALADIE DE PAGET : 

Les os ont donc une masse importante mais une grande perte de solidité.  L’origine de la maladie serait virale. 
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 Rappel…

Quel(s) enzyme(s)

· nous renseigne(nt) sur les maladies osseuses? 

· Permet(tent) de distinguer un problème osseux d’un problème hépatique? 

(voir notes de biochimie clinique I)

D. MAGNÉSIUM

D.1 Formes dans la circulation
La valeur du magnésium totale est la seule ayant un intérêt clinique.

Le magnésium est 

Le contrôle de la concentration de magnésium n’est pas parfaitement connu.  Les reins et les intestins y jouent un grand rôle mais les facteurs dictant à ces organes quoi faire demeurent un mystère.

D.2 Rôles
Il est principalement nécessaire pour les enzymes qui ont l’ATP comme substrat (les phosphatases).  Ceci lui donne donc une très grande importance dans le métabolisme des sucres, des protéines et des acides nucléiques

D.3 Échantillons et précautions
ÉCHANTILLON

L’échantillon utilisé pour le magnésium est ____________ Le plasma hépariné, le plasma sur citrate, oxalate ou EDTA ne convient pas puisque ceux-ci _______
__________________________________

PRÉCAUTIONS

L’hémolyse doit être évitée 

Pour la même raison, le sang doit être prélevé avec une stase minimum et centrifugé dans les 30 minutes après le prélèvement.

D.4 Méthodes de mesure
Le dosage du magnésium par absorption atomique est beaucoup plus précis (voir section A.4.2).  Comme pour le calcium, l’ajout de lanthanum est nécessaire pour contrer l’interférence des protéines et la formation de phosphate de magnésium.  Cette technique est utilisée comme référence mais non de routine.

Avec l’automatisation, le dosage du magnésium se fait de façon colorimétrique.  La réaction implique la formation de complexe coloré entre le magnésium et des indicateurs comme le calmagite ou le méthylthymol bleu.  Le méthylthymol bleu donne des résultats dont la précision se compare à l’absorption atomique.  Le calcium doit préalablement être éliminé par réaction avec l’EGTA et le fer avec le triéthanolamine.

D.5 Valeurs de référence
Sérum : 

D.6 Physiopathologies
D.6.1 HYPERMAGNÉSÉMIE
L’hypermagnésémie ne s’observe pratiquement que lors d’insuffisance rénale chronique.  Dans une telle situation, le patient prend des antiacides pour empêcher l’absorption de phosphate.  Les antiacides sont à base de magnésium qui devient alors élevé dans le système.

À une concentration de 2,5 à 5 mmol/L, les manifestations cliniques impliquent un effet dépressif sur le cœur, les poumons et le système nerveux central causé par l’inhibition de la libération d’acétylcholine à la jonction entre les muscles et les nerfs.

Le coma et l’arrêt cardiaque surviennent à une concentration supérieure 
à _________________________. 

D.6.2 HYPOMAGNÉSÉMIE
L’hypomagnésémie se manifeste par une hyperexcitabilité nerveuse et musculaire et de l’arythmie cardiaque.  La tétanie hypomagnésémique montre les mêmes symptômes que la tétanie hypocalcémique.

L’hypomagnésémie s’observe principalement lors de :

Une déficience en magnésium empêche une sécrétion adéquate de PTH. QUELLE SERA LA CONSÉQUENCE?
FER

L’organisme a de la difficulté à se procurer du fer exogène.  Pour éviter des problèmes, l’organisme a donc un système lui permettant de conserver et de récupérer son propre fer.

Un apport exogène est quand même essentiel lorsque par exemple il y a perte d’un volume important de sang.  C’est ainsi que les femmes doivent s’assurer d’un bon apport en fer pour contrer les pertes causées par le cycle menstruel.
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E.1 Rôles
Le fer joue un rôle clé dans la composition des protéines suivantes :

Le fer joue un rôle critique comme activateur dans le métabolisme cellulaire et les systèmes d’oxydation des organismes vivants.  Par exemple, presque toutes les enzymes du cycle de Krebs nécessitent du fer.

E.2 Formes dans la circulation

Le fer se promenant librement dans l’organisme est toxique.  Ainsi, le fer est organisé dans des systèmes de transport, d’incorporation et de réserve.  Le fer est regroupé en trois catégories dans l’organisme :

E.2.1 FER FONCTIONNEL : 

E.2.2 FER DE RÉSERVE :

Le fer de réserve est celui « entreposé » sous forme de ferritine ou d’hémosidérine principalement dans le foie, dans la rate et dans la moelle épinière

FERRITINE

· La ferritine est une macromolécule dont le noyau est du fer inorganique et la surface est une protéine appelée apoferritine.  

· La ferritine peut transporter jusqu’à _________ atomes de fer mais en général, elle n’en transporte pas plus de __________
· Le fer mis en réserve dans la ferritine sert à l’hémoglobine ou à d’autres besoins de l’organisme.

· Il existe un type de ferritine tissulaire et un type de ferritine plasmatique
HÉMOSIDÉRINE

E.1.3 FER DE TRANSPORT 

Le fer est transporté dans la circulation d’un organe à un autre sous forme de transferrine.

TRANSFERRINE (sidérophylline)
· Chaque molécule de transferrine peut fixer deux atomes de fer avec une grande affinité

· Le foie synthétise la transferrine en quantité inversement proportionnelle au contenu de ferritine dans les cellules du foie

E.3 ÉCHANTILLON ET PRÉCAUTIONS

Le taux de fer sérique varie beaucoup chez le même individu au cours d’une journée.  Le prélèvement sanguin doit donc être effectué _________________
_______________________________________________________.
L’échantillon de choix est _______________________________________.
Il faut absolument éviter l’hémolyse de l’échantillon. POURQUOI?
E.4 PARAMÈTRES CLINIQUES MESURABLES
Afin de bien évaluer le fer dans l’organisme plusieurs paramètres doivent être testés.  La transferrine nous renseigne par exemple sur l’approvisionnement immédiat des tissus tandis que la ferritine nous renseigne sur l’état des réserves.

Il y a 6 paramètres mesurables reliés au fer :

E.5 Méthodes de mesure
E.5.1 FER SÉRIQUE
Le fer sérique se dose par méthode ______________________________
En premier lieu, il faut dissocier le fer de la protéine à laquelle il est lié.  Le fer est donc libéré par l’ajout d’un acide fort tel que l’acide ascorbique, sulfurique ou trichloroacétique.

En deuxième lieu, comme la réaction colorimétrique est spécifique au Fe2+, il faut transformer le Fe3+ en Fe2+ en ajoutant une agent réducteur tel que l’hydrazine, l’acide ascorbique ou l’hydroxylamine.

En troisième lieu, le Fe2+ est mis en contact avec un chromogène afin d’obtenir une couleur.

E.5.2 TRANSFERRINE
Le dosage de la transferrine peut se faire directement par techniques immunologiques.  L’immunonéphélométrie est particulièrement utilisé.

La transferrine peut aussi être étudiée par sa capacité de fixation.

E.5.3 CAPACITÉ TOTALE DE FIXATION DE LA TRANSFERRINE (CFT ou TIBC)

Étapes :
1.
2.

3.

E.5.4 POURCENTAGE DE SATURATION DE LA TRANSFERRINE
Le pourcentage de saturation de la transferrine s’obtient par calcul :

E.5.5 CAPACITÉ LATENTE DE FIXATION DU FER (CLF ou UIBC)

Indirecte : la capacité latente de fixation du fer peut être obtenue de façon indirecte par calcul

Directe : la capacité latente de fixation du fer peut aussi être obtenue de façon directe

Désavantage : d’autres protéines peuvent lier le fer lorsque la transferrine est saturée.

E.5.6 FERRITINE PLASMATIQUE
La ferritine donne une idée approximative et indirecte du fer de réserve, surtout hépatique.

Les méthodes les plus utilisées pour le dosage de la ferritine plasmatique sont l’IRMA (immuno radio metric assay) et l’ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)

E.6 Valeurs de référence

E.6.1 FER SÉRIQUE
· Hommes :
· Femmes :
Ces valeurs sont à titre indicatif, notez que la sidérimie est influencée par de nombreux facteurs :

ÂGE

Naissance : 

Premières semaines : 


Troisième semaine à âge adulte : 


Soixantaine : 

SEXE

CIRCADIEN

STRESS ET MANQUE DE SOMMEIL

Les conditions de stress 

MALADIES


Les maladies à l’état aigu

E.6.2 CAPACITÉ LATENTE DE FIXATION (CLF ou UIBC)
E.6.3 CAPACITÉ TOTALE DE FIXATION (CTF ou TIBC)

E.6.4 COEFFICIENT DE SATURATION
E.6.5 FERRITINE

E.7 Physiopathologies
Il y a quatre types de désordres reliés au fer dans l’organisme : 

· Carence en fer

· Mauvaise distribution du fer 

· Surcharge en fer

· Insuffisance rénale

E.7.1 CARENCE EN FER
Quand nous pensons à une carence en fer, nous pensons à l’anémie!  La transferrine ___________________________________________.
E.7.2 SURCHARGE
La surcharge en fer est dangereuse puisque le fer peut former des complexes avec les substances de l’organisme qui contiennent de l’oxygène, de l’azote ou du soufre.  C’est pourquoi le fer doit toujours être pris en charge par une protéine sans quoi, à l’état libre, il est toxique.  
La surcharge survient lorsque les enfants ou les gens suicidaires avalent une grande quantité de fer médicamenteux.

E.7.3 HÉMOCHROMATOSE
L’hémochromatose est l’absorption intestinale excessive de fer.  Il s’agit de la maladie génétique la plus répartie au Canada, elle touche 1 canadien sur 300. 
Les premiers symptômes passent souvent inaperçus.  C’est pourquoi la maladie est surnommée « Le tueur silencieux ».  Les symptômes sont souvent attribués à une autre cause.  Parmi ces symtômes :

· fatigue chronique

- problèmes de thyroïde

· douleurs articulaires
- diabète

· arthrite


- dépression sévère ou troubles de l’humeur
· perte de pilosité

- perte de libido / impotence

· perte de poids soudaine
- niveau de triglycérides élevé

· arythmie cardiaque

- ménopause prématurée

· conditions hépatiques telles que cirrhose

· changement de pigmentation de la peau (bronzée ou grisâtre)
Le traitement est la phlébotomie, c'est-à-dire que l’on retire du sang du patient.  Dans les cas où beaucoup de fer s’est accumulé, il faut procéder une à deux fois par semaine.
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E.7.4 INSUFFISANCE RÉNALE
Saviez-vous que l’organisme adulte contient environ 1kg de calcium et que 99% est lié au squelette?





Saviez-vous que l’exposition à la lumière du soleil entre 10 et 30 minutes par jour sur les mains et le visage seulement est suffisante pour la synthèse de vitamine D par l’organisme.  





Saviez-vous que la masse osseuse peut être bâti jusqu’à l’âge de 30 ans après quoi elle peut seulement être maintenue?





Saviez-vous que les épinards ne contiennent pas beaucoup plus de fer que les autres légumes verts?  Pauvre Popeye…








Saviez-vous que si elles ne présentent pas d’autres problèmes, les personnes atteintes d’hémochromatose deviennent des donneurs intéressants (2 pierres d’un coup!!)
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