Paralysie périodique hypokaliémique thyréotoxique

Résumé ® Summary

Les auteurs rapportent le cas d'un patient caucasien qui pré-
sente une paralysie périodique avec hypokaliémie révélant une
hyperthyroidie cliniquement latente. Ils discutent les principales
hypotheses physiopathologiques pouvant expliquer les relations
entre I'hyperthyroidie et la survenue des paralysies musculaires
par l'intermédiaire d'une perturbation de la dépolarisation des
membranes des fibres musculaires. Une prédisposition génétique
explique la plus grande fréguence de cette pathologie chez les
asiatiques et sa rareté dans la race blanche. Le traitement de I'hy-
pokaliémie n’est indiqué que dans les hypokaliémies sévéres avec
retentissement cardiaque. Un traitement par béta-bloquant est
recommandé parallelement au traitement de la thyréotoxicose.

Mots-clés: Paralysie périodique thyréotoxique — Maladie de
Basedow — Hyperthyroidie — Hypokaliémie.

Abréviations
PTT: Paralysie périodique thyréotoxique
PPH: Paralysie périodique hypokaliémique

B Introduction

Les maladies paralytiques périodiques familiales sont des mala-
dies génétiques dues a des anomalies de dépolarisation de la mem-
brane musculaire. Pathologies rares, elles sont de ce fait souvent
méconnues. Cependant, le diagnostic devient aisé si le patient est
vu en période paralytique et I'anamnése contributive. La paralysie
périodique hypokaliémique thyréotoxique (PPT) est une forme
secondaire de paralysie périodique hypokaliémique (PPH). Les accés
paralytiques constituent une complication de la thyrotoxicose qu'ils
peuvent révéler."? Fréquemment rencontrée chez les sujets jeunes
d’origine asiatique, elle est exceptionnelle chez le sujet de race
blanche.?* C'est le cas de I'observation que nous rapportons ici.

B Observation

Un sujet agé de 24 ans, Caucasien, est admis dans le service
des urgences pour déficit moteur des quatre membres. Ses anté-
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GTTK:

Na/K ATPase: Pompe sodium potassium consommant adénosine
triphosphate

Gradient trans-tubulaire du potassium

cédents ne sont constitués que d'une appendicectomie. Il n'y a pas
de prise médicamenteuse ni de toxique. Linterrogatoire retrouve
I'existence d'un épisode identique quinze jours auparavant.
Celui-ci était précédé douze heures avant d'un effort physique
intense. Le déficit moteur prédominait alors aux racines des
cuisses et a totalement régressé au bout de trois heures. Depuis le
patient a noté des douleurs vespérales musculaires des membres
inférieurs, inadaptées aux efforts physiques pratiqués. Le jour de
son hospitalisation, le patient se léve a 6 heures du matin, il note
alors une faiblesse inhabituelle des membres inférieurs. Quelques
heures plus tard, il est tétraparétique et la marche est impossible.

A l'admission, I'examen neurologique montre un déficit
moteur des membres supérieurs et inférieurs prédominant aux
ceintures. Les réflexes ostéotendineux et idiomusculaires sont
abolis. Il n"y a pas de signes d'irritation pyramidale ni de fascicula-
tions. Il n'existe pas de myotonie. Les muscles respiratoires et de
la face sont respectés. Il ny a pas d’anomalie de la sensibilité et la
pression des masses musculaires n'est pas douloureuse. Il existe
une moiteur cutanée. La pression artérielle est a 110/80 mmHg,
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le patient est normothermique, il n'y a ni diarrhée ni vomisse-
ment. L'ionogramme sanguin retrouve une kaliémie a 1,6 mEg/I.
La bicarbonatémie veineuse est a 22 mEg/l, la chlorémie a 104 mEg/I.
Il n'y a pas de déficit en magnésium (magnésémie 19,2 ma/l,
magnésurie 123 mg/l). La natriurése est dosée a 122 mEg/l, la
kaliurése est a 20 mEg/l.Losmolalité plasmatique est mesurée a
293 mOsm/l, I'osmolalité urinaire est mesurée parallélement a
859 mOsm/l, le gradient transtubulaire du potassium (GTTK) est
calculé a 1,7 en faveur d’une hypokaliémie d’origine extrarénale.
L'excrétion fractionnelle du potassium est calculée a 4,54. La cal-
cémie est mesurée a 91 mg/l en regard d'une protidémie a 75 g/l,
la phosphatémie est a 41 mg/l. Les enzymes musculaires sont
normales (CPK 82 mUI/I, aldolase 6 microg/l). LECG déroule un
rythme sinusal et I'on note des ondes T diphasiques.

Le déficit musculaire régressera huit heures apreés la constata-
tion de la tétraparésie et quatre heures apres I'admission alors
que le patient n'aura recu que 2 grammes de chlorure de potas-
sium par voie intraveineuse. Une nouvelle évaluation clinique
retrouve des réflexes vifs aux quatre membres, avec un tremble-
ment fin des extrémités. Le patient est tachycarde a 124 pulsa-
tions par minute et la palpation cervicale retrouve un goitre
modéré. Il n’existe pas de signes oculaires évocateurs de maladie
de Basedow. Une hyperthyroidie est suspectée et confirmée par
le dosage de I"'hormonémie thyroidienne, la TSH est inférieure a
0,01 microUl/ ml (norme: 0,30-4,30), la T4 libre a 28,8 pg/ml
(norme:10-18) et la T3 totale a 3,05 ng/ml (norme: 0,80-2). Les
anticorps antiperoxydases sont supérieurs a 1000 U/ml et les anti-
corps antithyroglobuline a 418 Ul/ml (N <100 UI/l). La recherche
d’anticorps antirécepteurs de la TSH (TBII) est positive a 8,4 Ul/
(N < 2 UIN). L'échographie thyroidienne confirme la présence d'un
goitre homogene. A la scintigraphie, la glande thyroide fixe le
traceur de facon harmonieuse. Le diagnostic de maladie de Base-
dow-Grave est retenu. L'étude génétique retrouve les haplotypes
HLA B16/B24 et A2/24.

Un traitement par antithyroidien de synthése a été instauré
(néomercazole 40 mg/j) en association a un béta-bloquant (pro-
pranolol 60 mg/j). L'évolution clinique est favorable avec dispari-
tion des signes cliniques frustes de I'hyperthyroidie. Le patient
devait toutefois rapporter deux mois plus tard un nouvel épisode
de paralysie résolutif succédant a un arrét six jours plus t6t du
traitement médicamenteux repris par la suite avec une dispari-
tion totale de la symptomatologie musculaire.

H Discussion

La paralysie périodique thyréotoxique correspond a une para-
lysie périodique hypokaliémique secondaire a une thyréotoxicose.
Maladie rare, elle s'observe préférentiellement chez I'homme
jeune (20 a 40 ans) d'origine asiatique. Elle touche 2 a 20% des
sujets asiatiques hyperthyroidiens pour 0,1 a 0,2% des hyperthy-
roidiens de race blanche.>® L'hyperthyroidie précede les crises
paralytiques dans 50% des cas. Il n'a pas été démontré de rela-
tion entre la fréquence des crises ou leur gravité et le degré d’hy-
perthyroidie. De méme |'étiologie de la dysthyroidie (maladie de
Basedow, nodule ou goitre thyréotoxique, thyroidite, etc.) ne
présage pas du risque de PPT.’ Les facteurs déclenchants incrimi-
nés sont les repas riches en hydrates de carbone, I'alcool, le
stress, et le repos aprés un effort physique intense. Le déficit
musculaire prédomine aux ceintures, respectant les muscles de la

face et le diaphragme. Rarement un seul groupe musculaire peut
étre atteint. La durée des crises est de quelques heures a deux
jours. Durant celles-ci, les réflexes ostéotendineux et idiomuscu-
laires sont absents, il n'y a pas de myotonie paradoxale. Initiale-
ment I'examen neurologique réalisé entre les épisodes paraly-
tiques ne retrouve pas de déficit musculaire.® Cependant avec la
répétition des crises peut apparaitre un déficit musculaire lié a
une dégénérescence vacuolaire non spécifique des rhabdomyo-
cytes. Celle-ci est rencontrée également dans les paralysies
périodiques hyperkaliémiques, les myopathies et les polymyo-
sites. Elle est due a une dégénérescence graisseuse du réticulum
sarcoplasmique.® Elle peut étre mise en évidence par la biopsie
musculaire ou par I'lRM qui retrouve des signaux de tonalité
graisseuse dans le muscle.

L'étude électrophysiologique neuromusculaire réalisée en
dehors des crises ne retrouve pas d’anomalie de la conduction
nerveuse motrice ou sensitive ni d’anomalie de la transmission
neuromusculaire a I'examen de la stimulation nerveuse répéti-
tive.’® Aprés sensibilisation par I'effort, la stimulation répétitive
musculaire retrouve un allongement de la durée de réponse
motrice aux dépens de la phase de repolarisation. Cette réponse
n‘est pas modifiée chez les sujets normaux.'” En période paraly-
tique, les conductions nerveuses sensitives et motrices sont res-
pectées avec une absence d'activité musculaire a la stimulation.

Les perturbations ioniques ne se retrouvent qu’en période de
crise paralytique et sont caractérisées par I'existence d'une hypo-
kaliémie inférieure a 3 mEg/l. Des éléments paracliniques discri-
minatifs sont alors nécessaires pour éliminer les autres étiologies
d’hypokaliémie responsables d'un déficit musculaire. Les élé-
ments les plus sensibles sont la recherche d'une anomalie acido-
basique et I'évaluation de I'élimination urinaire de potassium.
Celle-ci peut étre faite par I'évaluation de la kaliurése et/ou du
gradient transtubulaire du potassium (GTTK): (urine/plasmalK+])/
(urine/plasma [osmolalité]). Un GTTK inférieur a 2 est en faveur
d'une réponse rénale adaptée a une perte de potassium extraré-
nale. Un GTTK supérieur a 5 correspond a une sécrétion tubu-
laire corticale de potassium.'? Ainsi en I'absence d'anomalie
acido-basique, un GTTK inférieur a 2 sans perte digestive est en
faveur d'un transfert transmembranaire de potassium, méca-
nisme incriminé dans la PPT. Une conduite a tenir diagnostique
des situations associant une paralysie et une hypokaliémie est
proposée dans la figure 1.

Le mécanisme physiopathologique de la PPT est complexe et
incertain. La paralysie musculaire est liée a une dépolarisation
membranaire qui aboutit a une inactivation du canal sodique,
rendant la membrane des fibres musculaires inexcitable.' Cette
dépolarisation membranaire pourrait étre favorisée par un défaut
d'activation des canaux potassiques calcium dépendant.’ L'hypo-
kaliémie peut étre expliquée par une surstimulation de la pompe
Na/K ATPase par I'hyperthyroidie entrainant un transfert intracel-
lulaire de potassium. De maniére directe, les hormones thyroi-
diennes augmentent le nombre des pompes Na/K ATPase au
niveau de la membrane musculaire et accroissent leur activité.'
De plus, I'hyperthyroidie entraine une augmentation de la per-
méabilité membranaire au potassium responsable d'une dépolari-
sation des fibres musculaires. De facon indirecte, I'hyperthyroidie
entraine un hyperinsulinisme'® ainsi qu’une stimulation adréner-
gique,"” autant de facteurs augmentant I'activité de la pompe
Na/K ATPase.'®?° Cependant, ces mécanismes seuls ne permet-
tent pas d'expliquer la faible incidence des PPT chez les sujets
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Fig. 1: Arbre décisionnel face a une paralysie hypokaliémique.

hyperthyroidiens ainsi que la forte prévalence chez les sujets d'ori-
gine asiatique. Le caractere majoritairement ethnique de cette
pathologie permet d’'évoquer une prédisposition génétique,
comme le laisse suspecter la fréquence des haplotypes A2Bw22
et Aw19B17.%" La prédominance masculine de I'affection serait
corrélée avec I'activité de la Na/K ATPase constitutionnellement
plus basse chez I'homme et plus basse chez I'Asiatique que chez
le Caucasien. Le mécanisme du phénomeéne périodique de la
paralysie demeure inconnu. L'hypothése d'un dysfonctionnement
des canaux calciques dihydropyridiniques, insuffisant a lui seul
pour entrainer une crise paralytiqgue (comme lors des paralysies
périodiques hypokaliémiques familiales idiopathiques), mais per-
mettant une prédisposition a la PPT, a été évoquée.?? Cependant,
il a été rapporté un cas exceptionnel d'hyperthyroidie induite arti-
ficiellement par I'administration d’hormones thyroidiennes chez
un patient affecté d'une PPH familiale sans qu’il y ait eu d’aggra-
vation de I'état musculaire.® Ceci souligne la complexité de la rela-
tion thyrotoxicose-paralysie périodique dans la PPT.> Des hypo-
phosphatémies ont été rapportées dans certains cas de paralysies
thyrotoxiques. Elles seraient secondaires a |'hyperinsulinisme ren-
contré dans cette pathologie, les insulinémies étant significative-
ment plus élevées chez les patients victimes d’'une PPT que chez
ceux ayant une thyrotoxicose sans paralysie.?*?*

La supplémentation potassique a été le premier traitement
proposé pour diminuer la durée des crises paralytiques de la PTT.
Cependant cette méthode expose au risque d’hyperkaliémie par
un phénomene de rebond. A la suite de découverte des méca-
nismes incriminés dans la paralysie chez les patients hyperthyroi-
diens, un traitement par les béta-bloquants a été proposé.''81925

Celui-ci permet de lutter contre I'hyperactivité adrénergique (dimi-
nution des symptomes de I'hyperthyroidie et lutte contre le trans-
fert transmembranaire de potassium) et présente le principal avan-
tage de ne pas entrainer d'hyperkaliémie par effet de rebond. Le
propranolol est recommandé car il présente I'avantage d’avoir une
absorption gastrique rapide et une demi-vie courte.

Le traitement de fond de la PPT est celui de I'hyperthyroidie.
Tout traitement insuffisant entraine la réapparition des symp-
tébmes musculaires. De méme si une thyroidectomie est néces-
saire, une opothérapie substitutive devra étre progressive et le
contrdle de I'équilibre thyroidien parfait afin d'éviter la survenue
de nouvelles crises paralytiques.

B Conclusion

Les déficits musculaires associés a une hypokaliémie par
transfert intracellulaire de potassium doivent faire évoquer une
paralysie périodique hypokaliémique. Une enquéte familiale doit
alors étre réalisée, ainsi que la recherche d’'une thyréotoxicose.
Dans le cadre des PPT seules les hypokaliémies profondes avec
un retentissement cardiaque, peuvent bénéficier d'une supplé-
mentation potassique intraveineuse en unité de soins intensifs, le
risque de survenue d'une hyperkaliémie étant important en cas
d'un apport rapide et massif de potassium.?® Aucun apport potas-
sique n’est utile si I'accés paralytique et I'hypokaliémie s’amen-
dent spontanément, un rebond hyperkaliémique est toujours
possible. En revanche, celui-ci peut s'avérer nécessaire et écourte
la paralysie en cas d’hypokaliémie profonde tout en évitant les
complications cardiaques de celles-ci.?” Dans tous les cas, un trai-
tement par béta-bloquant sera débuté en attente d'une prise en
charge étiologique de I'hyperthyroidie.
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