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Introduction

L’hypokaliémie est un désordre hydro-électrolytiue fréquent et potentiellement grave.
Généralement peu symptomatique lorsqu’elle est > 2,5 mM, elle peut cependant étre
responsable de troubles du rythme cardiaque par allongement de I'espace QT, notamment
en cas de cofacteurs prolongeant la repolarisation myocardique. Devant une hypokaliémie,
trois mécanismes physiopathologiques sont a évoquer: les transferts potassiques
intracellulaires et les pertes potassiques d’origine rénale ou extrarénale. L’anamnése,
'examen physique et les examens biologiques permettent habituellement d’en définir le
mécanisme. Dans la majorité des cas, le diagnostic étiologique est évident, cependant dans
un certain nombre de cas, des explorations plus approfondies sont nécessaires [1].

Observation

Nous présentons I'observation d’'un patient agé de 68 ans, hospitalisé au décours d’'une
prise en charge chirurgicale pour une prothese totale de hanche aprés la découverte d’'une
hypokaliémie profonde a 2,5 mM, avec signes sur I'électrocardiogramme (ECG ; ondes T
plates et apparition dondes U). Ses principaux antécédents médicaux sont une
hypertension artérielle non traitée, une neuropathie axonale longueur-dépendante avec de
rares lésions démyélinisantes, une érythrodermie psoriasique traitée 6 mois auparavant par
photothérapie intensive et un éthylisme chronique. Il présente une intoxication tabagique
ancienne, sevrée depuis 20 ans.

L’histoire débute par une chirurgie de prothese totale de hanche gauche pour coxarthrose
invalidante. La biologie sanguine pré-opératoire réalisée 3 mois auparavant retrouvait une
kaliémie a 3,4 mM.

Dés J1 post-opératoire, la découverte d’'une hypokaliémie a 2,7 MM motive une
supplémentation intraveineuse potassique de 7 g pendant 24 heures, avec une kaliémie de
contrdle le lendemain a 3,5 mmol/L et 3,2 mmol/L a J3, autorisant la sortie du patient en
rééducation (fableau 1). Il existe par ailleurs une hypertension artérielle modérée oscillante
entre 135/90 et 165/99 mmHg. Le patient revient aux urgences le lendemain de sa sortie en
raison d’un malaise, sans perte de connaissance, faisant découvrir une hypokaliémie a
2,5 mmol/L, une hypophosphatémie profonde a 0,49 mmol/L, et une alcalose métabolique
avec des bicarbonates plasmatiques a 31 mmol/L (fableau 1). La tension artérielle est
normale. Il est alors adressé en néphrologie pour I'exploration de cette hypokaliémie. Les
différents examens biologiques mettent en évidence une kaliurese inadaptée (dosée a
47 mmol/L, soit 8,4 mmol/mmol de créatininurie pour une norme usuelle < 2 mmol/mmol)
[2], associée a des concentrations indosables de rénine et d’aldostérone plasmatiques
(tableau 1). La cortisolurie des 24 heures est normale, a 83 ug/24 h, de méme que la
cortisolémie a 8 heures (142 ng/mL), permettant d’exclure un hypercorticisme (tableau 1). Il
n’existe biologiqguement pas d’argument pour un syndrome de Fanconi (pas de glycosurie,
taux de réabsorption des phosphates a 99 %). Une supplémentation potassique
intraveineuse (6 g sur 12 h), avec un relai per os (7 g/j) et en magnésium per os (MAG 2®
2,25 g/sachet, 3 sachets/jour), est réalisée les 3 premiers jours d’hospitalisation dans le
service de néphrologie. La kaliémie reste au décours normale. Un dosage plasmatique de
contrdle de rénine et d’aldostérone, réalisé une semaine apres le dosage initial, montre que
la concentration d’aldostérone s’est élevée a 74 pg/mL et celle de rénine a 35,2 pg/mL en
position couchée (tableau 1). Cette évolution plaide en faveur d’une origine toxique qui sera
confirmée apres reprise de 'anamnése. En effet, le patient rapporte une consommation
excessive (1 L tous les 2 a 3 jours) de Pastis® avec alcool bon marché, de la marque LidI®,
et ce, depuis de nombreuses années. Aucune autre source alimentaire de réglisse n’est
retrouvée (tisane, confiseries, Pastis® sans alcool...). Il signale par ailleurs I'existence d’une
anorexie avec réduction des apports caloriques depuis plusieurs mois, responsable d’'une
dénutrition clinique (perte de 7 kg ; poids d’entrée : 65 kg ; taille : 178 cm) et biologique
(albumine : 27,6 g/L [N : 28-44 g/L] , pré-albumine : 0,07 g/L [N : 0,2-0,4 g/L]).



La composition de la boisson mentionne «infusion de réglisse », sans préciser la
concentration réelle en glycyrrhizine. Une requéte auprés du fournisseur révele une
concentration de glycyrrhizine de 170 mg/L, soit une consommation quotidienne moyenne
d’environ 70 mg/j compatible avec I'hypothése d’absorption d’'une quantité élevée de ce
composant.

Discussion
1) Cadre réglementaire d’utilisation de la glycyrrhizine

La glycyrrhizine est extraite de la racine de la réglisse (Glycyrrhiza glabra). Elle est
principalement connue comme édulcorant (pouvoir sucrant 30 a 50 fois supérieur a celui du
saccharose), d’ou une utilisation alimentaire dans les confiseries et boissons [3]. La teneur
en glycyrrhizine des produits « alimentaires » disponibles dans le commerce est
extrémement variable (tableau 2). Concernant le Pastis®, son constituant de base est
'anéthol, issu d’essence d’anis vert, d’anis étoilé ou de fenouil, mais les fabricants utilisent
des extraits aromatiques divers dont la réglisse comme exhausteurs de godlt. La
concentration en glycyrrhizine est donc extrémement variable selon les produits (tableau 2).
Par ailleurs, les Pastis® sans alcool peuvent contenir de I'ordre de 0,057 a 1,27 g/L de
glycyrrhizine [4]. La toxicité de I'acide glycyrrhizique est connu depuis de nombreuses
années, c’est ainsi que le réglement N° 1169/2011 du Parlement Européen et du Conseil
du 25 octobre 2011 impose des mentions d’étiquetage particuliéres [5]. Ainsi, en cas de
concentration = 10 mg/L de glycyrrhizine, la mention « contient de la réglisse » doit étre
inscrite juste aprés la liste des ingrédients, sauf si le terme « réglisse » figure dans la liste
des ingrédients ou dans le nom sous lequel le produit est commercialisé, et la mention
« contient de la réglisse - les personnes souffrant d'hypertension doivent éviter toute
consommation excessive » en cas de concentration =400 mg/L pour les confiseries. Cette
méme mention doit étre ajoutée dans le cas des boissons contenant de ['acide
glycyrrhizique a une concentration =50 mg/L et =300 mg/L dans le cas des boissons
contenant plus de 1,2 % en volume d’alcool. Dans le cas de notre patient, la boisson
incriminée comportait 170 mg/L de glycyrrhizine, d’autres Pastis® pouvant en contenir
jusqu’a 300 mg/L selon la législation européenne.

2) Une hypokaliémie par pseudo-hyperaldostéronisme
L’hypokaliémie d’origine rénale et les autres troubles hydro-électrolytiques induits par I'acide
glycyrrhizique s’apparentent a un syndrome d’excés en minéralocorticoides ou « pseudo-
hyper-aldosteronisme » [6-9]. || est dénommé ainsi car les dosages d’aldostérone
plasmatique restent bas. En effet, 'acide glycyrrhizique n’a pas d’activité minéralocorticoide
directe, mais inhibe au niveau des cellules rénales du tube contourné distal et de la partie
corticale du tube collecteur (néphron distal sensible a I'aldostérone) I'enzyme 1183-
hydroxystéroide déshydrogénase de type?2 (figure 1) [8,10]. Le terme de 11B-
hydroxystéroide déshydrogénase (11B-OHSD) recouvre en fait deux isoenzymes :
* le type 1, de localisation principalement hépatique ;
* le type 2, de localisation rénale.
Ces enzymes catalysent la conversion du cortisol actif en cortisone inactive [11]. L’inhibition
de la 11B-OHSD de type 2 est responsable d’'une augmentation du taux cytosolique de
cortisol qui entre en compétition avec I'aldostérone pour la fixation sur les récepteurs
minéralocorticoides, et exerce un effet « aldostérone-like ». En effet, au niveau rénal, le
récepteur aux minéralocorticoides posséde la méme affinité pour I'aldostérone et le cortisol.
Ce dernier est physiologiquement présent a une concentration 100 a 1000 fois supérieure
a l'aldostérone, ainsi la 113-OHSD2 assure la sélectivité de la réponse en régulant la
concentration de cortisone de faible affinité pour le récepteur minéralocorticoide [9]. En cas
d’inhibition de la 113-OHSD2 par la glycyrrhizine, le récepteur est saturé par le cortisol,
mimant l'effet de l'aldostérone [8,10-12]. Au niveau du néphron distal, sensible a




I'aldostérone, plusieurs autres récepteurs stéroidiens sont exprimés. On retrouve ainsi les
récepteurs aux glucocorticoides et a la progestérone, mais pas ceux des cestrogénes ni des
androgénes [13,14]. La progestérone a ce niveau semble favoriser la réabsorption du
potassium dans un modéle murin [15]. Le récepteur aux glucocorticoides est exprimé tout
le long du tubule rénal [14], mais I'action des glucocorticoides au niveau distal semble
mineur sur la réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium [16]. Par ailleurs, il ne
semble pas que le cortisol soit un ligand du récepteur a la progestérone [17].

3) Démarche diagnostique et raisonnement clinico-biologique

Dans le cas de notre patient, le malaise motivant son admission aux urgences est
probablement en lien avec I'hypokaliémie, 'imputabilité d’un accident de sevrage éthylique
associé ne peut cependant étre écartée. C’est la découverte d’'une kaliurése inadaptée a la
kaliémie qui a affirmé l'origine rénale de I'hypokaliémie [2]. Par ailleurs, le profil biologique
compatible avec un hyper-minéralocorticisme et les concentrations effondrées de rénine et
d’aldostérone plasmatique orientent vers un pseudo-hyperaldostéronisme (fableaux 1 et 3)
[18]. C’est I'évolution des dosages plasmatiques de rénine et d’aldostérone a une semaine
d’intervalle pendant I’hospitalisation qui oriente fortement vers une cause toxique et motive
la poursuite de nos investigations anamnestiques. L’éviction hospitaliere ont permis la
correction des anomalies biologiques. Certaines conditions pré-analytiques doivent
absolument étre respectées avant d’entreprendre des dosages de réninémie et
d’aldostéronémie  (tableaux 4 et5). Les facteurs influencant le  rapport
réninémie/aldostéronémie sont actuellement bien identifiés, dont leur connaissance est un
prérequis fondamental a la réalisation de ces explorations [19,20].

Dans notre observation, I'hypokaliémie est probablement multifactorielle, certes la dose de
glycyrrhizine quotidienne, en moyenne de 70 mg/j, est inférieure au taux reconnu toxique
de 100 mg/j [21-23], mais la consommation chronique s’étalant sur plusieurs années et la
réduction contemporaine les mois précédents des apports alimentaires sont probablement
responsables du tableau clinique. En effet, la toxicité de I'acide glycyrrhizique serait fonction
de la dose ingérée, de la durée de consommation et probablement de facteurs individuels
[24,25]. Il est rapporté une dose minimale journaliere de 2 mg/kg de poids corporel en
dessous de laquelle aucun effet toxique n’a été observé chez des femmes en bonne
santé [26].

Par ailleurs, dans le cadre de notre patient, la kaliémie dosée 3 mois auparavant dans un
laboratoire extrahospitalier était subnormale (3,4 mM), pouvant faire discuter I'imputabilité
d’'une intoxication chronique a la glycyrrhizine a I'hypokaliémie actuelle. Cependant, le
potassium est le principal cation des liquides intracellulaires ou sa concentration varie de
100 a 150 mEq/L, il est ainsi peu abondant dans le compartiment extracellulaire (moins de
2 % du potassium total). De mauvaises conditions de prélévements et/ou d’acheminement
du préléevement sanguin peuvent étre a l'origine d’une surestimation de la kaliémie par
hémolyse. L’interrogatoire du patient a par ailleurs révélé des troubles digestifs importants
a type de dysphagie aux solides s’acutisant sur les derniers mois. Cette dysphagie pouvant
étre a l'origine d’'une réduction importante des apports potassiques alimentaires, permettant
alors de révéler I'hypokaliémie par intoxication a la glycyrrhizine. Cette dysphagie a fait
l'objet d’explorations gastroentérologiques poussées, a savoir une fibroscopie
cesogastroduodénale normale, mais la manométrie cesophagienne a révélé un trouble
moteur cesophagien de type « cesophage marteau-piqueur ».

Le traitement de I'hypokaliémie a associé une supplémentation intraveineuse initiale
rapidement relayée per os, I'arrét des boissons anisées et une supplémentation per os en
carbonate de magnésium (MAG 2® 2,25 g/sachet, soit 183 mg de magnésium élément par
sachet, trois fois par jour). Une magnésémie « normale » dosée a 0,69 mM (N : 0,65-



1,05 mM) ne permet pas d’exclure une déplétion en magnésium pouvant majorer
I'hypokaliémie initiale sans expliquer néanmoins la « rechute » de I'hypokaliémie observée
malgrée la supplémentation en magnésium. Il n’existe actuellement pas de recommandation
internationale concernant le traitement d’'une déplétion légére en magnésium, souvent
associée a dautres anomalies biologiques (hypoalbuminémie, hypophosphatémie,
hypokaliémie). Un traitement agressif n’est généralement pas nécessaire chez ces patients,
mais une supplémentation per os peut étre envisagé parallelement au traitement des
anomalies électrolytiques associées et a la prise en charge nutritionnelle [27].

Concernant I'nypophosphatémie initiale, le taux de réabsorption du phosphate (TRP)
mesuré a 48 h de son admission dans le service de néphrologie n’est pas abaissé (99 %),
la phosphaturie est abaissée a 1,5 mM, soit 2,25 mM/24 h, et le TmPi/DFG obtenu a partir
du diagramme de Bijvoét est a 0,85 mM (N : 0,8-1,4 mM). L’ensemble de ces données
oriente vers une étiologie extra-rénale de I'’hypophosphatémie. Les dosages sanguins de
vitamine 25-(OH)-vitamine D et de parathormone (PTH) sont normaux et respectivement de
33 ng/mL (N : 30-80 ng/mL) et 22 pg/mL (N : 9-29 pg/mL). Les étiologies soulevées sont
alors extra-rénales, notamment une carence alimentaire fréquemment associée chez les
patients présentant une dénutrition et une intoxication éthylique chronique [28].

4) Une intoxication, méme a de faibles doses

Un cas similaire au notre a été publié avec une faible consommation de Pastis® sans alcool.
Les auteurs relatent une intoxication par 70 mg/j de glycyrrhizine pendant plus de 3 ans [29].
Il est suggéré des facteurs majorant la toxicité de la glycyrrhizine, ainsi I'éthylisme
chronique, la cirrhose méme compensée pourraient majorer I'effet toxique de l'acide
glycyrrhizique, sans que le mécanisme précis en soit connu [24,25,30]. Au moins 2 autres
cas cliniques sont rapportés d’intoxication par I'acide glycyrrhizique a de trés faibles doses
(0,08 a 0,1 g/j), mais sans notion sur la durée de consommation [31]. Les auteurs suggerent
qu’il pourrait exister un déficit partiel en 113-OHSD2 chez certains individus, expliquant ainsi
une sensibilité accrue aux effets toxiques de I'acide glycyrrhizique. Ainsi, chez les individus
plus sensibles, un apport quotidien régulier ne dépassant pas 100 mg d’acide
glycyrrhizique, ce qui correspond par exemple a 50 g de bonbons a la réglisse (teneur en
acide glycyrrhizique de 0,2 %), semble étre suffisant pour produire des effets indésirables.
Considérant qu’un apport régulier de 100 mg d’acide glycyrrhizique par jour est le niveau
d’effet indésirable observé le plus faible et qu’un facteur de sécurité de 10 est pris, un apport
quotidien de 10 mg d’acide glycyrrhizique représenterait une dose sans danger pour la
plupart des adultes en bonne santé [21,22].

5) Diagnostics différentiels a évoquer

Dans le cas de notre patient, nous retrouvons une cortisolurie des 24 heures normale, or,
dans le tableau complet d’intoxication par I'acide glycyrrhizique, il existe une augmentation
du cortisol libre urinaire [9]. Cela est probablement di au délai de réalisation de ce dosage
effectué 7 jours aprés l'arrét de I'intoxication (délai imputable a la réception des dosages
anormaux de rénine et d’aldostérone) et/ou d’un recueil des urines des 24 heures
probablement incomplet (créatininurie des 24 heures variable selon les jours).

Les diagnostics différentiels a évoquer devant un exces apparent en minéralocorticoides
sont résumés dans le tableau 3. Les autres causes de pseudo-hyperaldostéronisme
comprennent des anomalies génétiques avec blocs enzymatiques. C’est le cas des blocs
de la 113 hydroxylase, de la 17-alpha hydroxylase ou du syndrome d’Ulrick (déficit
congénital en 11B3-OHSD2). Le déficit partiel en 113-OHSD2 est 'une des hypothéses
pouvant expliquer les variations interindividuelles des seuils toxiques lors des intoxications
a la glycyrrhizine [11]. Une autre maladie génétique est le syndrome de Liddle, il existe une
mutation activatrice du canal sodique sensible a 'amiloride [12]. D’autres causes iatrogénes




miment le tableau de pseudo-hyperaldostéronisme, c’est le cas des intoxications au
carbénoxolone en spray nasal ou des créme a base de 9-alpha fluoro-prednisolone [11].

Conclusion

La consommation de glycyrrhizine est une étiologie bien connue de pseudo-
hyperaldostéronisme. Elle est classiguement évoquée chez les consommateurs excessifs
de réglisse ou de boissons anisées sans alcool contenant de forte concentration de
glycyrrhizine. Nous rappelons que les boissons anisées avec alcool (Pastis®) contiennent
des taux variables de glycyrrhizine comme exhausteur de golt. En cas de consommation
importante, prolongée, une intoxication avec pseudo-hyperaldostéronisme est donc
possible chez les gros consommateurs de Pastis?, méme avec alcool. Il existe
probablement des terrains favorisant tels une dénutrition, un éthylisme chronique, une
cirrhose...

Figure 1. Mécanisme de lintoxication a la glycyrrhizine. Régulation rénale de l'effet
minéralocorticoide au niveau du néphron distal sensible a l'aldostérone par la voie
génomique. La 11B-hydroxystéroide deshydrogénase de type 2 (113-OHD2), en catalysant
la transformation du cortisol (actif) en cortisone (inactif), assure I'action sélective de
I'aldostérone sur le récepteur aux minéralocorticoides (RMC) (6,7,9,10,34). L’inhibition de
cette enzyme est a 'origine du tableau de pseudo-hyperaldostéronisme par saturation du
récepteur (RMC) par le cortisol mimant laction de [Ialdostérone. Des données
expérimentales rapportent des voies d’action non génomiques des minéralocorticoides sur
le néphron distal sensible a I'aldostérone non rapportées sur le présent schéma [35-38].
ENaC : Epithelial Na channel ; ROMK : Renal outer medullary potassium chanel.
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Tableau 1

Résultats biologiques.

Orthopé
die

Sortie
en
rééduc
ation

Néphro
logie

Date

JO
(chirurgi
e)

J2

J3

J4

J5

J6

J10

J13

Sang

Kaliémie (mmol/L)
(N : 3,4-4,5 mmol/L)

2,7

3,7

3,2

2,5

2,8

3,2

3,8

Bicarbonates
plasmatiques
(mmol/L) (N : 22-
31 mmol/L)

31

28

24

23

Magnésémie (mM)
(N 0,65-
1,05 mmol/L)

0,69

Rénine
plasmatique,
dosage en position
allongée (pg/mL)
(N :1,7-23,9 pg/mL)

Inférieu
re au
seuil de
détectio
n

35,2

Aldostérone
plasmatique,
dosage en position
allongée (pg/mL)
(N :11,7-

236 pg/mL)

Inférieu
re au
seuil de
détectio
n

74

Cortisolémie a 8h
(ng/mL) (N : 90-
210 ng/mL)

142

Urine

Diurese des 24h (L)

1,1

1,3

1,5

1,5

Kaliurese (mmol/L)

47

46

29

25

47

Cortisolurie des
24 heures (ug/24h)
(N : 20-100 pg/24h)

83

Créatininurie des
24h (mmol/L/24h)

6,2

4,7

5,8

7,1




Tableau?2

Concentration en glycyrrhizine des principaux produits alimentaires contenant
de la réglisse.

Produit Tisanes, | Chewing | Produits | Confiser | Antésite | Pastis® | Pastis®
thés gum, |solides:| iesa ® sans avec
bonbon | cachou |bases de alcool alcool
Lajaunie | réglisse
® Zan®
Concentration De 0,15a | Ded6a 5a 23 g/L [4] | De 0,057 | De 0,07
glycyrrhizine | 2 mg/L a |0,2 % [33]| 100 g/kg | 40 g/kg a a0,2qg/L
450 mg/L [5] [3] 1,27 g/L [4]
(en [4]
moyenne
126 mg/L
) [32]
Tableau 3
Parametres hormonologiques des différentes causes

d’hyperminéralocortiscime. Diagnostics différentiels de [I'intoxication a la
glycyrrhizine.

Hyperaldostéro
nisme primaire
(adénome de
Conn)

Hyperaldostéro
nisme
secondaire
(hyertension
artérielle réno-
vasculaire,
tumeur a rénine)

Intoxication
glycyrrhizine ou
pseudo-
hyperaldostéron
isme

Hypercorticisme
(syndrome de
Cushing)

Cortisolurie
des 24h

Aldostérone 0 0 0 N
couchée

Rénine N ou [ [] 0 N
couchée

Cortisol a 8h N
Rythme N Absent
nycthéméral

du cortisol




Tableau 4
Conditions pré-analytiques standardisées des dosages de rénine et
d’aldostérone plasmatique [19,20].

Mesure simultanée de l'aldostérone et de la rénine plasmatique. Ces mesures
doivent étre réalisées si possible en conditions standardisées :

* le matin, plus de 2 heures aprés le lever ;

* en position assise depuis 5 a 15 minutes ;

* sous régime normosodé (natriurie 100 a 200 mmol/24h) ;

» en normokaliémie ;

« antihypertenseurs arrétés depuis 2 semaines (ou depuis 6 semaines pour les
antagonistes du récepteur minéralocorticoide et les inhibiteurs de la rénine), a
I'exception des inhibiteurs calciques de longue durée d’action et des alpha-
bloguants qui peuvent étre maintenus. L’amiloride peut également étre maintenu,
jusqu’a une dose de 15 mg/j en cas d’hypokaliémie difficile a contréler sous apport
potassique ;

* cestroprogestatifs arrétés depuis 6 semaines.

Tableau 5
Traitements et facteurs influencant sur le SRAA et délai d’interruption des
traitement avant exploration [19,20].

Facteurs Effets sur Effets sur la
'aldostéronémie réninémie Aldostéronémie/Réninémie Délai d’interruption (semaines)
Médicaments
B-bloquant ! 1l t (FP) 2
O-agonistes centraux | 1l 1 (EP) 2
AINS ! v 1 (FP) 2
(I]l)luretl(%l?gs non épargneurs | (FN) 2
u potassium 1 11
Dluret}ques épargneurs du L (FN) 2
potassium 1 11
IEC et sartan ! 11 1 (FN) 2
x\AFtag(?nistes deilrécepteurs | (FN) 2
a I'angiotensine ! 11
Inhibiteurs calciques o ' 1 (FN) 2
Il/lh.ibiteurs directs de la 't L1 (EN) 6
rénine !
Hypokaliémie 1 1 (FN)
Charge potassique
1 - | 1
Restriction sodée
1 i t (FN)
Charge sodée 1 1l
t (FP)
Age avancé 1 1l
t (FP)




Statut hormonal chez la

femme : préménopause o1 t (FP)

Piule cestroprogestative ot 1 t (FP)

Autres conditions

Insuffisance rénale 1
- 1 (FP)

Pseudo-

hyperaldostéronisme de 1

type 2 St T (FP)

Grossesse 1 (FN)
1 T

HTA réno-vasculaire 1 (FN)
1 T

HTA maligne 1 (FN)
1 T

Intoxication glycyrrhizine

1 (FP)






