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La peau est le plus grand organe humain qui a des fonctions de
protection, de thermorégulation et de sensation. Des études
récentes suggerent qu’il faut lui rajouter une fonction supplé-
mentaire: le stockage du sodium. La peau participe ainsi au bilan
hydrosodé, et possiblement a la régulation du volume extra-
cellulaire et de la pression artérielle. Le produit principal de la
peau est la sueur. La quantité d’électrolytes et d’urée sécrétée
par la sueur n’est pas négligeable, et peut considérablement
augmenter en cas de stimulation par des saunas ou bains chauds.
Cette découverte a motivé des études utilisant la transpiration
stimulée comme traitement chez des patients souffrant d’insuffi-
sance rénale ou cardiaque. Dans cet article, nous ferons le point
sur ces nouveaux concepts physiologiques et leurs possibles
applications dans notre pratique clinique.

The skin as «third kidney»

The skin is the largest human organ playing an important role in
protection, thermoregulation and sensation. Recent studies suggest
that a new function has to be added: the storage of sodium. There is
increasing evidence that sodium can accumulate in the skin, which
suggests that the skin contributes to the regulation of sodium
balance in humans, and possibly to the control of extracellular
volume and blood pressure homeostasis. The main product of the
skin is sweat. Body sweat contains electrolytes and urea. Their
concentration can increase considerably when sweat production is
stimulated by saunas or hot baths. This finding has motivated
studies investigating the effect of stimulated sweating on volume
control in patients suffering from kidney disease or heart failure.
The physiological concept that sees the skin as third kidney and its
possible clinical applications are discussed in this article.

INTRODUCTION

Une régulation parfaite de la balance hydrosodée est essen-
tielle pour chaque étre vivant, ’homme inclus. II est bien
connu que le corps humain est en grande partie constitué
d’eau, variant entre environ 70-75% chez les enfants, jusqu’a
60% chez les adultes. Le volume intracellulaire (VIC)
contient deux tiers de l’eau corporelle, le volume extra-
cellulaire (VEC) un tiers. En cas d’exces de VEC, la pression
artérielle augmente. Le VEC est en grande partie défini par le
capital sodé. Dans ce contexte, de multiples études épidémio-
logiques ont décrit le lien entre une consommation chronique
élevée de sel et le risque d’hypertension artérielle (HTA).
Pour cette raison, selon les derniéres recommandations inter-
nationales, la diminution des apports en sel jusqu’a 5 gfjour
est conseillée pour tous les patients souffrant d’hypertension
artérielle (HTA).!
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Historiquement, les reins jouent un role clé dans la balance
hydrosodée et le réglage du VEC. Effectivement, la plupart
des maladies rénales sont caractérisées par une diminution de
la filtration glomérulaire et une réabsorption tubulaire aug-
mentée de NaCl, avec comme conséquence une rétention
hydrosodée, ’apparition d’cedemes et dans 80% des cas d’une
HTA.? Uhypertension en cas de maladie rénale chronique est
typiquement sensible au sel et répond favorablement aux
diurétiques et aux bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone, deux classes de médicaments qui réduisent la
réabsorption tubulaire de NaCl.}

Jusqu’ici la peau et son produit principal, la sueur, ont recu
moins d’attention dans la physiologie de I’équilibre hydro-
sodé, hormis dans des conditions particulieres comme les
grands brilés ou la médecine du sport. Ceci est en train d’évo-
luer grace a des études récentes qui ont montré que le sel peut
s’accumuler dans la peau et ceci, de maniere surprenante, sous
forme non osmotiquement active.” Ces études suggerent que
le sel peut étre stocké dans la peau et les muscles sans influen-
cer le volume plasmatique ou interstitiel, constituant donc un
troisieme compartiment. Ces nouveaux éléments ont plusieurs
implications importantes pour la compréhension des concepts
physiologiques, mais aussi pour la pratique clinique.

Dans cet article, nous ferons le point sur ces nouveaux
concepts, et nous donnerons aussi quelques exemples d’appli-
cations thérapeutiques, notamment le r6le de la transpiration
stimulée dans la prise en charge de la surcharge volémique en
insuffisance rénale terminale.

PHYSIOLOGIE CLASSIQUE

Dans les modeles physiologiques classiques, une augmenta-
tion du volume extracellulaire, par exemple en cas d’un apport
élevé de sel, éleve transitoirement la pression artérielle et
cette élévation est ressentie par des barorécepteurs situés
dans le sinus carotidien, dans les oreillettes et ventricules, et
par les artérioles afférentes des glomérules. Ces barorécep-
teurs induisent respectivement une baisse de l’activité du
systeme nerveux sympathique, une augmentation de la pro-
duction de 'hormone natriurétique (ANP), et une diminution
de la production de rénine (figure 1). Les trois systemes
agissent au niveau rénal, diminuent la réabsorption tubulaire
de sodium et augmentent l'excrétion urinaire de sel, avec
comme conséquence une normalisation du volume extracel-
lulaire et de la pression artérielle.’

Concepts physiologiques récents

Le concept expliqué ci-dessus a été remis en question par Titze
et coll., lorsqu’ils étudiaient un groupe d’astronautes qui effec-
tuaient une simulation de vol de longue durée sur Mars. Les
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astronautes étaient exposés a différents régimes sodés (6 gfj,
9 glj, 12 gfj) et des récoltes urinaires quotidiennes étaient effec-
tués; chaque régime était maintenu pendant 35 jours. De facon
étonnante, les chercheurs constataient que, malgré un apport
standardisé en sel, il y avait une large variation dans le sel
excrété dans les urines.’ Par ailleurs, a la fin de I’étude, le gain
total en sodium excédait le gain en poids, suggérant une accu-
mulation de sodium sous forme osmotiquement inactive. Par
la suite, des études animales avec mesures en spectométrie de
masse ont montré que le stockage de sodium se fait dans la
peau et ceci sans accumulation concomitante d’eau, le sodium
étant lié a des glycosaminoglycanes.”® De maniere intéressante,
la composition interstitielle en sodium semble étre régulée par
le systéme immunitaire par des modulations locales du systeme
capillaire lymphatique cutané, notamment via la sécrétion de
vascular endothelial growth factor C (VEGF-C).*

Parallelement a ces découvertes, le groupe de Titze a développé
la visualisation du sodium dans la peau et les muscles par une
technique de *Na-IRM (imagerie par résonance magnétique)
qui a permis de mesurer directement le contenu en sodium
dans les tissus humains.” En couplant cette technique & une
'H-IRM conventionnelle, la *Na-IRM a permis de démontrer
que 'accumulation de sodium dans la peau et les muscle se fait
sans accumulation concomitante d’eau et que le contenu
sodique de la peau est plus élevé chez des patients hypertendus
ou en cas d’insuffisance rénale terminale.* Par ailleurs, le contenu
en sodium augmente au niveau cutané avec I’age chez les
hommes et les femmes. De maniere intéressante, en cas d’hyper-
aldostéronisme primaire, le taux de sodium cutané et muscu-
laire peut étre réduit apres résection de 'adénome sécrétant ou
instauration d’un traitement par spironolactone.

Ce nouveau concept nous apprend tout d’abord que les reins
ne sont pas les seuls a participer a la régulation du sodium et
du volume, et suggere un rdle régulateur de la peau et des
muscles (figure 1, partie en rouge). Par conséquent, une ré-

Régulation de volume extracellulaire
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colte urinaire ne semble pas étre sans faille pour estimer la
quantité journaliere de sel consommée par ’homme. En effet,
due a la variabilité biologique de l’excrétion urinaire de
sodium, une collecte d’urine ne permet de détecter correcte-
ment une différence d’apport de sel de 3 g par jour unique-
ment une fois sur deux." Par contre, conclure qu’il n’y a plus
de place pour la récolte urinaire dans notre pratique clinique
quotidienne serait clairement précoce."

LE PRODUIT PRINCIPAL DE LA PEAU: LA SUEUR

La découverte du rdle de la peau dans 1’équilibre hydrosodé
renouvelle I'intérét dans son produit principal: la sueur. Les
humains transpirent primairement pour contrdler leur
température. La sueur est produite par environ deux a cinq
millions de glandes sudoripares eccrines, qui sont surtout
présentes au niveau des mains, des pieds et du visage.

Un individu produit environ 250 ml de sueur par jour, mais la
production peut augmenter jusqu’a 10 1/jour en cas de tempé-
ratures extrémes ou pendant une activité physique intense."

Les glandes sudoripares eccrines ont un épithélium tubulaire
composé du canal distal et de la bobine sécrétoire proximale.
Cette partie est entourée par un conglomérat d’artérioles et de
fibres nerveuses qui sont sous I'influence du systéme sympa-
thique et de cellules myo-épithéliales. La partie proximale de la
glande est responsable de la sécrétion de liquide iso-osmotique.
Les électrolytes sont ensuite en partie réabsorbés au niveau de la
partie distale, qui est imperméable a 'eau. Les pompes actives
transportant le sodium et le potassium sont situées au niveau de
la membrane basolatérale des cellules tubulaires, alors que des
canaux sodiques se trouvent au niveau luminal. Les glandes
sudoripares sont sous I'influence du systeme rénine-angioten-
sine (surtout de I'aldostérone), capables d’influencer le transport
actif nécessaire pour la production de la sueur." Il est donc peu
étonnant que certains aient comparé les glandes sudoripares aux
néphrons: la partie proximale ressemblerait aux glomérules, et la
partie distale au systeme tubulaire.”

Dans des conditions normales, la sueur est hypo-osmotique
et contient du sodium, du chlore et du potassium, mais aussi
de l'urée, de la créatinine, du calcium et du phosphore.'

Il est intéressant de mentionner que les patients insuffisants
rénaux ont une concentration de sodium, de potassium et de
phosphate plus élevée dans leur sueur que les personnes avec une
fonction rénale conservée; pour 'urée, des valeurs jusqu’a dix fois
plus élevées ont été notées (40 mmol/l au lieu de 4 mmol/l)."” La
peau peut donc étre une source importante d’élimination d’urée.
Dans des situations d’insuffisance rénale terminale non traitée, la
concentration d’'urée et d’autres déchets azotés peut étre telle-
ment haute qu’elle se cristallise sur la peau, généralement sur le
visage; cette situation, nommée uremic frost, est encore rencon-
trée dans des pays du tiers monde, mais est rare dans les pays
occidentaux gréice a la disponibilité des techniques de dialyse."

Nous avons mentionné ci-dessus que la quantité de sel stocké
dans la peau est tres élevée chez les personnes avec une insuf-
fisance rénale terminale ou souffrant d’hyperaldostéronisme
primaire. Par contre, il n’est pour Iinstant pas connu si la
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quantité de sel stocké dans la peau influence la quantité et/ou
qualité de la sueur. Plus d’études sont nécessaires pour clarifier
les éventuelles interactions. Il s’agit d'un domaine intéressant,
car il n’est pas exclu qu'une meilleure compréhension amene a
des nouveaux médicaments. Dans ce contexte, une thérapie
classique nommé transpiration stimulée regagne déja de 'intérét.

TRANSPIRATION STIMULEE COMME TRAITEMENT
NATUREL D’HYPERVOLEMIE

Stimuler la transpiration est théoriquement un moyen simple
d’¢liminer de I’eau et du sel, surtout si la voie classique d’¢limi-
nation (les reins) fonctionne moins bien, comme c’est le cas
chez les patients souffrant d’'une maladie rénale. Le sauna est
(2 part lactivité physique) probablement la méthode le plus
classique et la plus connue pour stimuler la transpiration. L'uti-
lisation des saunas existe depuis des siecles, et a sans surprise
débuté dans les pays nordiques, surtout en Finlande. Hormis
un role social et religieux, plusieurs bienfaits pour la santé,
comme la purification du corps et I’élimination des toxines
sont depuis longtemps attribués a l'utilisation du sauna.

Différentes études ont entre-temps clarifié les effets physio-
logiques induits par le sauna. En bref, une courte exposition
intense a la chaleur active la voie thermorégulatrice via ’hypo-
thalamus et le systeme nerveux central. Le systéme sympa-
thique entraine ensuite des effets cardiovasculaires et cuta-
nés, tels que 'augmentation du rythme et du débit cardiaque,
ainsi que de la transpiration. La sueur s’évapore de la surface
de la peau et produit un refroidissement qui facilite I’homéo-
stasie de la température corporelle.” Les mémes effets peuvent
étre induits par les hammams ou les bains chauds, méthode
plus accessibles selon le pays d’origine. Une personne peut
perdre jusqu’a 1,5-2. 1 de sueur lors d’une séance de sauna; des
taux de transpiration entre 21 et 33 ml/min ont été mesurés
pour les bains chauds et les saunas, respectivement.?

Plusieurs études ont démontré le potentiel de la transpiration
stimulée - par sauna ou bains chauds - comme thérapie. Tout
d’abord, une étude de Kihara et coll. a montré que le traitement
par sauna améliore le débit cardiaque chez des patients insuffi-
sants cardiaques chroniques. L’amélioration de la fonction car-
diaque est probablement liée a une amélioration de la fonction
endothéliale suite a une augmentation de la production de NO,
ayant un effet bénéfique sur la perfusion coronaire.” Par ailleurs,
un traitement par sauna suivi pendant deux semaines permet
de réduire de maniere significative le taux de peptide natriuré-
tique de type B en cas d’insuffisance cardiaque. La prise de
deux saunas ou plus par semaine semble également étre asso-
ciée a une diminution de la mortalité cardiovasculaire et de la
mortalité toute cause confondue dans une étude observation-
nelle chez 2315 hommes 4gés de 42 4 60 ans, en Finlande.”

Chez les patients dialysés, souvent anuriques, la transpiration
stimulée représente, en théorie, une méthode simple pour
diminuer la prise de poids et éviter la surcharge volémique
entre les séances de dialyse.

Malheureusement, la peau d’un patient dialysé subit un proces-
sus de vieillissement précoce, avec comme conséquence une
diminution du nombre de glandes sudoripares.”® Ces altéra-

tions cutanées expliquent en partie pourquoi les patients rénaux
souffrent souvent de prurit et de xérose cutanée.” Néanmoins,
il a été démontré que la chaleur peut malgré tout stimuler leur
transpiration. Une étude, effectuée en 1966" par Snyder et coll.,
avait montré que chez des patients en hémodialyse, une séance
de sauna de 30 minutes était associée a une perte de poids de
780+100 g. Une observation intéressante était que le prurit
diminuait ou disparaissait chez 6/8 patients.

Le méme résultat a été obtenu avec des bains chauds, comme
démontré par une étude effectuée presque 50 années plus tard
dans notre service.”® Dans cette étude en crossover chez des
patients hémodialysés, la réalisation de quatre bains chauds par
semaine a permis de réduire de maniere significative la prise de
poids interdialytique de 2,3 + 0,9 21,8 + 1 kg (p = 0,004), ainsi que
de baisser le nombre d’antihypertenseurs. De maniere intéres-
sante, le fait de faire quatre séances de hammam par semaine a
également réduit de maniere significative les taux de potassium
et d’'urée, suggérant une excrétion accrue au niveau de la sueur.

Un de nos patients dialysés était tellement enthousiaste par ses
résultats, qu’il a continué de prendre des bains chauds 3-4 x/se-
maine, les jours sans dialyse. Au cours des années, Pefficacité
n’a pas diminué, et il lui arrive réguliérement qu’aucune quan-
tité d’eau ne doive étre ultrafiltrée pendant ses séances de dia-
lyse, malgré le fait que le patient soit anurique. II est tellement
enthousiaste pour cette méthode qu’il a voulu témoigner dans
cet article en insistant pour qu’on ajoute une photo de lui et sa
femme prise devant notre centre de dialyse (figure 2.).

Quelques limitations sont cependant a mentionner. Tout d’abord,
il existe probablement une large variabilité interindividuelle dans

Témoignage de M.B, concernant

FIG 2 Putilisation de bains chauds

Monsieur B. est hémodialysé au CHUV pour une néphroangiosclérose hypertensive
depuis 2006. Il est anurique depuis 2008. Il se sentait dyspnéique au moindre effort,
avait une hypertension artérielle non controlée et une prise de poids interdialytique
importante (2-4 kg). Un traitement par bains chauds a été instauré en 2009,
consistant en 2-4 bains chauds par semaine, les jours de non-dialyse. Depuis la prise
de bains chauds, sa prise de poids interdialytique est quasiment nulle et son profil
tensionnel s'est normalisé. Il dit qu’il méne, grace a cette méthode et une attitude
positive, une vie plutét normale et heureuse malgré tous ses problemes de santé.
Monsieur B. croit que cette méthode peut apporter de I'espoir a beaucoup de
patients en dialyse.

Sa femme est une importante source de force et de soutien pour lui et
I'encourage a prendre ses bains chauds.

',"l '
' ./)
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|

Le patient et sa femme ont donné leur consentement pour montrer leurs photo
et commentaire.
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la capacité de transpirer. Le patient en question est d’origine sou-
danaise, et il se peut que le facteur ethnique joue un role, mais
nous n’avons pas de données a ce sujet. Par ailleurs, une séance de
sauna n’est pas toujours sans risque méme si les données de la
littérature suggerent "absence de risque en cas de maladie cardio-
vasculaire stable. 'exposition au sauna est notamment contre-
indiquée en cas d’angor instable, d’infarctus du myocarde récent,
d’hypertension non contrélée, d’hypotension orthostatique, d’in-
suffisance cardiaque décompensée et en cas de sténose aortique
sévere ou d’'une autre valvulopathie.” La pratique de refroidis-
sement rapide apres une séance de sauna, comme pratiquée en
Finlande, est déconseillée car associée a une augmentation du
risque d’arythmie ventriculaire/supra-ventriculaire secondaire
a une stimulation intense du systeme nerveux sympathique et
donc déconseillée en cas de maladie cardiovasculaire.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Au cours de la derniere décennie, notre vision classique de la
régulation de la balance hydrosodée a été bousculée par plu-
sieurs études provocatrices. Les reins restent les principaux
organes responsables du controle de la pression artérielle et
du volume extracellulaire, mais la peau est apparue comme
un nouvel élément régulateur. Son role est encore compris de
maniere incomplete, et une multitude d’études actuellement
en cours essaient de clarifier 'interaction entre les reins, la
peau, le systeme immunitaire et des facteurs environnemen-
taux, notamment la consommation en sel.

Cet intérét est également motivé par espoir de découvrir de
nouvelles thérapies contre des conditions caractérisées par
un déréglage de la balance hydrosodée, telles que Iinsuffi-
sance cardiaque, ’hypertension artérielle et 'insuffisance ré-

NEPHROLOGIE

En parallele, on constate un renouveau de lintérét pour les
saunas ou les bains chauds comme méthode simple de transpi-
ration stimulée, en premier lieu pour les patients avec insuffi-
sance cardiaque, mais aussi pour des patients hémodialysés.
D’avenir nous dira si la transpiration stimulée représente une
thérapie complémentaire pour ces patients, permettant éven-
tuellement une réduction du temps de dialyse, avec une meil-
leure tolérance et par conséquent une amélioration de leur
qualité de vie.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

Menno Pruijm est soutenu par le Fonds National Suisse pour la recherche
scientifique (FN320030-169191).

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Lapeau est capable de stocker le sodium de fagon non
osmotiquement active, et joue probablement un role important
dans la régulation de la balance hydrosodée

La peau sécrete différents électrolytes tels que le sodium, le
chlore, et le potassium mais aussi de l'urée

= On peut considérer la peau en quelque sorte comme un
«troisieme rein»

= La quantité d’eau, d’électrolytes et d’urée éliminés par la peau
peut augmenter en cas de stimulation de la transpiration par la
chaleur. Les bains chauds et les saunas ont plusieurs bénéfices
que nous pouvons utiliser en pratique clinique, en particulier
chez les patients avec une insuffisance rénale terminale pour
optimiser leur équilibre volémique

nale avancée.
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