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Abréviations

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

ARAZ : Antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine II
ARM : Antagonistes du récepteur minéralo-corticoide
ECG : Electrocardiogramme

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

PHRC : Programme hospitalier de recherche clinique
SRAA : Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone
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Introduction géneérale

Le potassium est le principal cation intracellulaire de 1’organisme avec plus de 90 %
de présence dans ce compartiment. Le gradient de potassium a travers la membrane cellulaire
est le principal déterminant du potentiel électrique transmembranaire. Ce potentiel électrique
influence 1’excitabilité des tissus musculaires et nerveux, comme le muscle cardiaque. La
concentration de potassium doit donc étre comprise dans des limites bien précises (1-3).

La physiologie du potassium et sa régulation font appel a des mécanismes complexes
(figure 1) et une régulation essentiellement via le rein et le systéme rénine angiotensine

aldostérone et, pour une part moindre, par le tractus gastro-intestinal (4, 5).

 mpurd e oo
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Figure 1. Régulation du potassium par le rein. Palmer B.F. The New
England Journal. 2004. (5)
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Les dyskaliémies, hypo- et hyperkaliémies sont fréquentes et sont retrouvée chez 24 %
des patients lors des passages dans les hdpitaux et chez 14 % des patients hospitalisés (6).
Elles sont associées a une augmentation de la mortaliteé, essentiellement chez les diabétiques
(7-9), les insuffisants rénaux chroniques (8-12), les patients atteints d’infarctus du myocarde
(13), les hypertendus (14) et les insuffisants cardiaques (8, 9, 11, 15-18).

Dans ces populations a risque, 1’association entre la dyskaliémie et la mortalité se
présente sous la forme d’une courbe en U (figure 2) avec I’existence d’une zone « optimale »

de kaliémie, située entre 4 et 5 mmol/I.

Potential approach to prevent and treat
hypo — and hyperkalemia in patients with

hypertension
5
a 9
@2
S
LV
2 S
ki
@
o

AN

1 1 I | i ]
30 35 40 45 50 b5 60

Serum potassium concentration in mmol/L

Figure 2. Légende ordonnée : risque relatif, abscisse : concentration sérique du potassium en
mmol/I. Pitt B and Rossignol P. The association between serum potassium and mortality in
patients with hypertension: ‘a wake-up call’. European Heart Journal. 2017 (14)

Cette courbe en U montre qu’hyperkaliémie et hypokaliémie sont deux troubles, qui a
profondeur similaire, sont associées tous les deux a une augmentation de la morbi-mortalité.
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Définitions
Hyperkaliémie
L'hyperkaliémie est habituellement définie par une concentration sérique en potassium
supérieure a 5 ou a 5,5 mmol/l (1, 9, 19). Le Conseil européen de réanimation, quant a lui,
définit I'nyperkaliémie comme une concentration > 5,5 mmol/l (20). L’hyperkaliémie est
souvent définie comme légere (5-5,5 mmol/l ou 5,5-5,9 mmol/l selon les définitions),
moderée (5,5-6 ou 6,0-6,4 mmol/l), ou sévére (> 6-6,5 mmol/l) (1, 21-23).
Une hyperkaliémie supérieure a 6,0 mmol/l ou 6,5 mmol/l est un seuil en régle

recommandé pour initier un traitement d’urgence (1, 21-23).

Une particularité, dans ce contexte, est I’existence d’un phénomeéne biologique appelé :
pseudo-hyperkaliémie. Ce dernier a été signalé pour la premiere fois par Hartmann et
Mellinkoff en 1955 (24), qui le décrit comme une élévation marquée des concentrations
sériques de potassium en I'absence de preuves cliniques de déséquilibre électrolytique et, en
particulier, sans effet clinique. Elle semble étre la résultante de deux mécanismes
indépendants et séquentiels :

- la dégranulation des plaquettes, qui offre une charge de potassium au sérum

environnant au moment de la formation d'un caillot in vitro.

- le transfert d'une partie de cette charge de potassium dans les cellules sanguines afin

de maintenir ’homéostasie.

Le résultat est qu'une quantité importante de potassium reste dans le sérum et donne ainsi
naissance au phénomene de pseudo-hyperkaliémie (25). La formation de ce caillot peut étre
favorisé par I'utilisation d'un garrot trop serré, de contractions musculaires répétées, ou encore
par l'agitation prolongée du tube de prélévement (notamment lors d’un transport en voiture),
ou enfin d’un retard de traitement du prélévement, qui provoquent une hémolyse, responsable
d'une fausse hyperkaliémie (1). L’hémolyse n’est pas toujours possible a confirmer en
pratique courante ou en situation d’urgence ; en effet selon les appareils de mesure et la
précision du dosage du potassium, I’affirmation ou non d’une hémolyse par la machine n’est
pas toujours possible (26, 27). Le biologiste doit alors effectuer un test visuel pour vérifier la
présence ou non d’une hémolyse dans 1’échantillon et I’interpréter en fonction de la situation

clinique.

12



Hypokaliemie

L'hypokaliémie est définie par une concentration de potassium sanguin inférieure a 3,5
mmol/l (1, 9), voire inférieure a 4 mmol/l dans certaines populations (28). Des kaliémies
inférieures @ 3 mmol/l sont en régle recommandées comme seuils pour initier un traitement
d’urgence (1, 20).

Implications cliniques des dyskaliémies

Les dyskaliémies sont reconnues comme facteurs associés a une augmentation globale
de la mortalité (10, 11, 29, 30), mais les facteurs prédictifs associés a la morbi-mortalité ne
sont pas a ce jour totalement établis. La gravité potentielle des dyskaliémies résulte de la
potentielle altération de la conduction intracardiaque et de I’augmentation de troubles du
rythme cardiaque (1, 31, 32), toutes associéees a un risque létal.

Les signes cliniques sont aspécifiques et tardifs dans I’hyperkaliémie. Il s’agit de
palpitations, de tachycardie, qui peuvent passer inapercues. L’arrét cardiaque peut étre le seul
symptdme présenté par un patient et peut méme étre le symptdme inaugural du trouble (33-
40).

L’hypokaliémie est elle aussi est souvent bien tolérée chez des patients en bonne santé.
En effet les patients sont souvent asymptomatiques (41), surtout si les taux sont supérieurs a 3
mmol/l (40). Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque sont plus susceptibles d'étre
symptomatiques. Il est ainsi recommandé de maintenir leur niveau de kaliémie a 4,0 mmol/I

ou plus pour prévenir les arythmies (40).

Si I’on se place d’un point de vue physiopathologique, le déplacement intracellulaire
du potassium peut étre induit par une sécrétion d’insuline ou la stimulation du systéme
nerveux sympathique (2, 42, 43). Ces deux élements jouent un réle-clé dans la régulation de
1’équilibre potassique. Ces mécanismes sont ainsi importants et la libération d'adrénaline au
cours d'un stress physique peut entrainer une diminution de la kaliémie de 0,5 a 0,6 mmol/I
(44). Ainsi, I’hypokaliémie pourrait étre interprétée comme un marqueur de gravité d’une
situation clinique, notamment dans des situations de forte libération d’adrénaline (comme aux

urgences).
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Anomalies électriques et cliniques associées a I’hyperkaliémie

Signes électriques et cardiaques (33, 35-37, 39, 40)

L'hyperkaliémie induit une cardio-toxicité par déepolarisation précoce de la membrane
cellulaire, un ralentissement de la conduction ventriculaire et une diminution de la durée du
potentiel d'action (33, 37).

Ces modifications électrocardiographiques liées a I’hyperkaliémie apparaissent dans un ordre
précis, décrit par 1’enseignement traditionnel et leur présence signe de fagon classique la
gravité ou non de I’hyperkaliémie (1, 33, 36, 39, 40) (figure 3). On retrouve sur
1¢électrocardiogramme (ECG):

- Dans un premier temps, augmentation de I’amplitude des ondes T, qui deviennent
pointues et symétriques ;

- Puis, apparition d’anomalies de la conduction auriculaire (diminution puis disparition
de I’onde P), et auriculo-ventriculaire (blocs sino-auriculaires et auriculo-
ventriculaires)

- Ensuite, apparition de troubles de la conduction intra-ventriculaire avec élargissement
des complexes QRS.

- Enfin, apparition d’une tachycardie ventriculaire précédant une fibrillation

ventriculaire et I’arrét cardiaque.

Serum Typical ECC Possible ECC
Potassium Appearance Abnormalities
A Peaked T waves
Mild

(5.5-6.5 mEq/L) e Prolonged PR segment

A A Loss of P wave
Moderate I N _ | Prolonged QRS complex

ST.segment elevation
aed L V Ectopic beats and escape rhythms

Progressive widening of QRS complex

: Sine wave
Severe " Ventricular fibrillation
(> 8.0 mEq/L) \ | Asystole
| Axls deviations

Bundie branch blocks
Fascicular blocks

Figure 3. Extracellular concentrations of potassium result in the classic
electrocardiographic (ECG) changes. Rossignol et al. Emergency management of severe
hyperkalemia: Guideline for best practice and opportunities for the future. Pharmacol Res.
2016 (9)

14



Pour autant, les modifications de I'ECG ne sont pas toujours corrélées a I’importance
de I’hyperkaliémie et un arrét cardiaque peut survenir sans qu’ait existé de modifications
électriques préalables ; mais il est a noter que les patients ayant des modifications électriques
sont statistiquement plus a risque d’aboutir a un arrét cardiaque (33). De fait, ’ECG n’est pas
un marqueur sensible de la gravité de ’hyperkaliémie (9, 36, 39).

La tolérance cardiaque semble meilleure pour des hyperkaliémies chroniques,

d’élévation lente, que pour des hyperkaliémies brutales (36).

Signes neuromusculaires (35, 36, 40)

Les symptdmes neurologiques ne sont pas spécifiques et peu retrouvés en pratique clinique
courante ; ils peuvent comporter des paresthésies des extrémités et de la région péribuccale.
Un déficit est également possible allant, de la simple faiblesse des quatre membres a la tétra-
parésie flasque aréflexique. L'atteinte des muscles respiratoires peut étre responsable d'une

hypoventilation alvéolaire.

Anomalies électriques et cliniques associées a I’hypokaliémie

Symptémes cardiaques et signes électriques (35, 37, 39, 40, 45, 46)

Les symptdbmes cardiaques sont favorisés par une pathologie ischémique sous-jacente,
une hypertrophie ventriculaire gauche, une hypercalcémie ou une hypo-magnésémie, ou
encore des traitements par anti-arythmiques ou digitaliques (45). L’hypo-magnésémie est
souvent associée a I’hypokaliémie d’ou sa correction souvent simultanée. La rapidité
d'installation d'une hypokaliémie, les antécédents d”'insuffisance cardiaque ou encore un
traitement par digitaliques, sont des éléments qui favorisent I'apparition de dysrythmies
majeures pour des hypokaliémies parfois modérées (46). La clinique est ainsi trés fruste et
peut prendre le masque de simples extrasystoles (40).

Les modifications électrocardiographiques apparaissent dans un ordre précis selon le degré
d’hypokaliémie (figure 4) (1, 35, 37, 39) :
- Dans un premier temps, une dépression du segment ST,
- Suivi d’un aplatissement voire une inversion de I’onde T
- Puis, une augmentation d’amplitude de 1’onde U physiologique
15



- Puis I’allongement de 1’espace QU
- Enfin, I’élargissement des complexes QRS avec apparition de troubles
du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires (extrasystoles, tachycardie

ventriculaire, torsade de pointe, fibrillation ventriculaire).

Normokalemia

Normal
PR interval \ |

Normal \
P wave J Normal poinded, \ Y Wave shallow

QRS hormal-size if present
T wave
Hypokalemia
Slightly ST depression
prolonged
PR interval

Slightly Prominent
peaked Shallow U wave
P wave T wave

Figure 4. ECG dans ['hypokaliémie. Source internet :
http://2.bp.blogspot.com/-
knhgK?20s130/TkY66 XSrPI/AAAAAAAAF6A/Y 9aanbdlral/s1600/Hypo
kalemia+EKG.jpg

Signes neuro-musculaires (35, 45, 46)
Les signes neuromusculaires associés a I’hypokaliémie sont frustes, comme dans

I’hyperkaliémie. Il peut exister des manifestations musculaires aspécifiques a type de
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crampes, myalgies, faiblesse musculaire voire une paralysie débutant aux membres inférieurs
et a progression ascendante.

En cas d’hypokaliémie profonde, une rhabdomyolyse peut survenir.

Signes digestifs (35, 40, 46)
Les signes digestifs sont représentés essentiellement par la constipation et un iléus paralytique

principalement en post-opératoire.

Signes rénaux (35, 46)
Une hypokaliémie chronique peut étre responsable d’une néphropathie hypokaliémique
conduisant a un syndrome polyuro-polydipsique, une alcalose métabolique et a long terme, a

une néphropathie interstitielle chronique.
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Facteurs associés et iatrogénie

Les pathologies connues pour majorer le risque de dyskaliémie que ce soit par la pathologie

elle-méme ou par ses traitements sont : I’insuffisance cardiaque, 1’insuffisance rénale

chronique et le diabete et surtout leur association (5, 47).

Etiologies de I’hyperkaliémie

Les étiologies principales sont les suivantes (1, 35, 48):

Diminution de I’excrétion rénale

latrogénie

Insuffisance rénale aigué et
chronique, hypoaldostéronisme
et hyporéninisme

Atteinte surrénalienne

Causes extra-rénales

spironolactone, triamtérene, amiloride, Inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC)/sartans, anti-inflammatoire
non stéoridiens (AINS), héparine

syndrome d'Addison, déficit en 21-hydroxylase.

Apports exogenes

Causes endogenes

Transferts cellulaires

latrogénie

supplémentation orale ou apports excessifs, sels de
substitution, administration rapide de potassium, sels de
pénicilline, transfusion sanguine rapide

rhabdomyolyse d’origine médicamenteuse ou par
immobilisation prolongée sur sol dur, hémolyse intra-
vasculaire, exercice physique intense et prolongé, crampes a
répétition, hématomes, hémorragie gastrique, états
cataboliques, bralures étendues, lyse cellulaire en cours de
chimiothérapie

insulinopénie/hyperglycémie, hypertonicité plasmatique,
acidose minérale, paralysie périodique familiale.

bétabloquants non sélectifs, arginine intraveineuse,
succinylcholine, intoxication digitalique, intoxication au
fluor

La diminution de la filtration glomérulaire (clairance < 10 ml/min) ne permet pas

I'adaptation rénale aux apports quotidiens en potassium (1). De facon habituelle, la réduction
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néphrogénique modérée ne s'accompagne pas d'hyperkaliémie grace a des mécanismes de
compensation. Dans I'insuffisance rénale aigué, le débit urinaire tubulaire est diminué,
notamment lors d'une nécrose tubulaire aigué ou d'une néphrite interstitielle aigué. Les lésions
du tubule distal et du tubule collecteur concourent a une réduction importante de I'excrétion
potassique et au développement d'une hyperkaliémie qui peut rapidement mettre en jeu le
pronostic vital (1). L’hyperkaliémie est un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité
hospitaliére chez des patients entrant pour insuffisance rénale aigue (49).

Les médicaments bloqueurs du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA)
sont ceux qui sont le plus fréquemment associés a I'nyperkaliémie chez les patients atteints de
maladies cardiovasculaires ou rénale chronique. Il faut contrebalancer cette association
négative par le fait qu'ils font partie des médicaments qui conférent le bénéfice de survie le
plus important aux patients atteints de maladies cardiovasculaires et rénales (5, 19). Chez les
patients hypertendus ne présentant pas de facteurs de risque d'hyperkaliémie, I'incidence de
I'nyperkaliémie avec les bloqueurs du SRAA en monothérapie est de 2 %. Elle passe a5 %
avec une double inhibition du SRAA, et a 5-10 % lorsque la bithérapie est administrée a des

patients souffrant d'insuffisance cardiaque ou de maladie rénale chronique (19).
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Etiologies de I’hypokaliémie

Les principales étiologies de I’hypokaliémie sont (1, 35, 46) :

Diminution des apports potassiques
Anorexie, exogenose chronique.

Augmentation des pertes en potassium

Vomissements et/ou diarrhées (en particulier dans les états
Pertes digestives infectieux aigus ou chirurgicaux), aspiration gastrique
prolongée

Augmentation de la kaliurese C . . (e
Diurétiques non épargneurs de potassium, pénicillines,

amphotéricine B

Alcalose métabolique
Déplétion en magnésium
Excés de minéralo-corticoides

Acidoses tubulaires distales et néphropathies tubulo-

Maladies rénales . o
interstitielles

Transfert intracellulaire de potassium (états d’alcalose)

Le traitement par diurétique est la cause la plus fréquente d'hypokaliémie et est lié a
une augmentation de la kaliurése (35). Tous les diurétiques, thiazides et diurétiques de I'anse
provoquent une kaliurése et une hypokaliémie de gravité variable. Sa traduction biologique
n’est visible en reégle qu’apres plusieurs semaines, traduisant I’épuisement du potassium
corporel total, et apparaissant de fait plus précocement en fonction des reéserves personnelles
ou du terrain (par exemple un hyperaldostéronisme primaire ou secondaire potentialise
I’hypokaliémie d’apparition précoce ) (35).

Les personnes particulierement exposees aux manifestations cliniques d’une
hypokaliémie sont les patients souffrant d'ischémie cardiaque, d'insuffisance cardiaque et
d'hypertrophie ventriculaire gauche, chez qui, méme une hypokaliémie Iégere a modérée
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augmente la probabilité d'arythmies cardiaques (43). Le taux de mortalité des patients
hypokaliémiques hospitalisés presentant une maladie cardiovasculaire associée est dix fois
plus élevé que celui de la population hospitalisee en général (50). L’hypokaliémie est un
facteur de risque indépendant de morbi-mortalité hospitaliére chez des patients hospitalisés

pour insuffisance rénale aigue au méme titre que I’hyperkaliémie (49).

21



Epidémiologie et facteurs associés aux dyskaliémies en service d’urgence

Les dyskaliémies sont fréquentes en service d’urgence (49, 51-56). L'hypokaliémie est
la plus fréquente : on la retrouve dans différentes études chez 5,5 % (51), 11 % (52, 53) et
14,5 % (54) des patients. Une hypokaliémie modérée est retrouvée chez pres de 20 % des
patients hospitalisés (42).

L’hyperkaliémie, quant a elle, est moins fréquente en service d’urgence, et est
retrouvée chez 3,6 % (51), 4,9 % (54), 9 % (52), et 13,3 % (55, 56) des patients.

Mortalité

Les dyskaliémies découvertes aux urgences sont associées a une augmentation de la
mortalité a la fois dans le service des urgences, mais aussi en hospitalisation (49, 51). On
retrouve une mortalité intra-hospitaliere de 4,5 % (57), 5 %, (54), selon les études, chez des
patients en hypokaliémie aux urgences, tandis que prés de 40 % des patients présentant une
hyperkaliémie aux urgences sont décédés au cours de leur hospitalisation (52) avec des
données de mortalité intra-hospitaliere de 10,4 % (57) a 18,1 % (54).

Facteurs associés

Chez des patients se présentant aux urgences, 1’aAge avancé semble étre associé a un risque
accru d’hyperkaliémie (51, 57), ceci surtout apres 60 ans (58). Le sexe masculin est associé
quant a lui a un risque plus faible d'hypokaliémie mais a un risque plus grand d’hyperkaliémie

(51, 57, 58).

L’insuffisance rénale est I'une des causes les plus fréquente d’hyperkaliémie rencontrée
en service d’urgence (49, 51, 52, 59). L’hyperkaliémie se rencontre d’autant plus que le
patient est dialysé, chez 5 a 10 % de cette population (59). Des taux élevés de créatinine
sérique sont ¢galement associés a un risque accru d’hyperkaliémie (57). Il est par ailleurs
constaté qu'environ 6 % des cas d’hyperkaliémies graves pouvaient étre définies comme
épisodes récurrents chez des mémes patients (55, 56). Ces patients souffrent de maladie rénale

chronique, d'insuffisance cardiaque, d'hypertension ou de diabete (55, 56).
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latrogénie

L’hypokaliémie est plus fréquente chez les patients traités par un diurétique de 1’anse ou
un diurétique thiazidique (53, 57). Les diurétiques d'épargne potassique, les Antagonistes du
récepteur minéralo-corticoide (ARM) sont quant a eux associés a une plus fréquente survenue
d'hyperkaliémie (49, 57, 58).
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Epidémiologie et facteurs associés aux dyskaliémies aux urgences en
population spécifique

L’hypokaliémie est fréquente dans des populations de patients présentant un
traumatisme grave. Elle est en effet retrouvée chez 6,9 % des traumatisés avec des chiffres
allant jusqu’a 43,7 % des patients lorsqu’il existe un traumatisme cranien associé (60).
L’hypokaliémie était associée dans cette population a la présence d’un traumatisme cranien
grave nécessitant une craniotomie de sauvetage et apparaissait comme un marqueur de stress
cérébral (60). L’hypokaliémie associé au traumatisme est souvent transitoire et associee au
niveau sérique d’adrénaline (35) .

L’hypokaliémie est également retrouvée chez 5,6 % des patients consultant aux
urgences pour acidocétose diabétique avant correction par insuline suggérant que

I’hypokaliémie serait par elle-méme un facteur de gravité de la pathologie (61).

Une courbe en U associe mortalité et niveau de potassium a 1’admission aux urgences

pour des patients se présentant avec un infarctus du myocarde (13, 62).

Dans une population de patients avec arréts cardiagques récupéres, un taux éleve de
potassium sérique est associé de maniere significative a un mauvais résultat neurologique
(« cerebral performance category » a un mois >2) (63).

Hypo- et hyperkaliémie sont fréquentes chez les patients atteints d'insuffisance rénale
aigué dans un contexte de maladie rénale chroniques aux urgences et constituent des facteurs

de risque indépendants de pronostic défavorable (49).
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Problématique 1 : il existe peu de données sur les dyskaliémies en service
d’urgence, en particulier chez des patients non critiques

Les études concernant la fréquence et les résultats associés aux dyskaliémies aux
urgences sont limitées, en particulier en ce qui concerne les données sur les médicaments et la
iatrogénie potentielle (10, 11, 13, 29, 30, 62, 64, 65). La plupart des études ont été realisées
dans des populations spécifiques comme chez des patients souffrant d'un infarctus du
myocarde (65), admis en soins intensifs , en insuffisance cardiaque aigué (16, 29), avec une
acido-cétose diabétique (61) ou encore chez des insuffisants rénaux chroniques (66) voire en
insuffisance rénale aigué sur insuffisance rénale chronique (49). De nombreuses études
s’intéressent aux patients hypokaliémiques (53), ou aux patients hyperkaliémiques (67, 68),
mais peu d’études concernent a la fois les hypo- et les hyperkaliémies; il existe également un
certain nombre d’études ne décrivant pas le lien potentiel entre les troubles ioniques et les
médicaments (51, 54, 69) ou encore des études réalisées qui n’étudiaient pas la mortalité intra
hospitaliere (51, 58). En outre, de nombreux travaux décrivent principalement les différentes
modalités de prise en charge et traitements de I'hyper- ou de I'nypokaliémie (38, 41, 52, 59,
70-83) ou sont des séries de cas (54, 84-87). En particulier, la population « tout venant »
aux urgences, ces patients non critiques n’est pas étudiée alors qu’ils représentent une
part importante de I’activité des services d’urgence, en moyenne plus de 80 % des
passages (88).

Nous avons utilisé une database issue d’un Programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC) National ciblant initialement la iatrogénie liée a 1’automédication avec une
étude observationnelle transversale multicentrique (onze centres d’urgences) réalisée sur une
période de huit semaines consécutives. Nous avons ainsi étudié les facteurs associés a la
présence d’une dyskaliémie, les comorbidités (insuffisance rénale, diabéte, insuffisance
cardiaque...) et la prise d’un traitement comprenant des médicaments bloqueurs du SRAA,
et/ou des diurétiques non épargneurs de potassium, des suppléments potassiques, des AINS.
Cette étude a fait I’objet d’une publication dans Plos One en 2020 (article 1, premier

auteur).
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Problématique 2 : Nous manquons de données concernant les prises en
charge ambulatoires des dyskaliémies

En amont des urgences, la prise en charge des dyskaliémies s’effectue en ville,
principalement par les médecins généralistes. En raison de I’absence de consensus sur les
seuils d’hypo et d’hyperkaliémie et valeurs-seuil affichées différentes selon les laboratoires de
biologie, nous suspections que les prises en charge n’étaient pas homogeénes. En effet, les
valeurs-seuil affichées par les laboratoires peuvent conditionner au moins en partie, la prise en
charge par les médecins généralistes face a I’hyperkaliémie et a I’hypokaliémie.

Les pratiques des médecins genéralistes, dont celle des médecins francais,
concernant les dyskaliémies ne sont pas connues. Si la prise en charge de I’hyperkaliémie
« menacante » (avec signes ECG) reste relativement bien codifiée, il n’existe pas de
consensus précis pour la prise en charge des dyskaliémies d’installation subaigué ou non
menagante sans signe ECG.

Le traitement de I'nypokaliémie dans les recommandations et plus spécifiquement aux
urgences est plus aisé et consensuel. Soit correction du trouble par un apport de potassium par
voie intraveineuse (en urgence s’il existe des signes ECG ou lors d'intolérance digestive) ou
per os dans les cas légers et sans signe ECG (1). Une alternative/approche complémentaire

pourrait étre le recours aux diurétiques d’épargne potassique, selon la situation clinique (14).

La prise en charge d’une hyperkaliémie par les médecins généralistes peut comprendre
la modification des lignes de traitement existants, la non-prescription, I’arrét sans reprise ou la
réduction du dosage des médicaments bloqueurs du SRAA, et notamment des ARM ou encore
la modulation des doses des diurétiques de 1’anse. En privant les patients de bloqueurs du
SRAA, des traitements fortement recommandés (niveau I) et basés sur un trés fort niveau de
preuve (A), ces pratiques peuvent nuire a la prise en charge de I’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection altérée (89). Cette privation pourrait également étre néfaste chez des
patients encore plus fragiles (Hypertension artérielle résistante, diabéte, insuffisance rénale
chronique) et conduire a une augmentation de la morbi-mortalité. En paralléle, I’absence
d’up-titration des bloqueurs du SRAA pourrait €tre associ€e a un risque accru d’hypokaliémie
susceptible de contribuer au sur-risque cardiovasculaire des patients. Le traitement
médicamenteux de I'nypokaliémie, consistant a pallier le déficit par des sels de potassium per
0s, ne semble pas efficace chez des patients insuffisants cardiaques puisqu’une proportion

importante reste en hypokaliémie malgré ce traitement (28).
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Afin de mieux connaitre cette problématique, nous avons souhaité évaluer les
pratiques des médecins généralistes face a la découverte d’une hyper ou d’une
hypokaliémie (seuils connus, seuils de prise en charge et attitude thérapeutique face aux
medicaments ayant une action sur la kaliémie). Nous avons mené une enquéte
téléphonique auprés de 500 médecins généralistes répartis sur le territoire francais.
Cette étude a fait I’objet d’une publication dans European Society of Cardiologie Heart
Failure en 2020 (article 2, premier auteur).

Afin de mieux comprendre d’ou venaient les connaissances de ces médecins
généralistes, nous avons émis I’hypothése que les médecins généralistes fondaient leurs
pratiques dans leur formation initiale. Pour cela, nous avons interrogé 357 internes en
meédecine a I’aide d’auto-questionnaires afin d’établir leur niveau de connaissance. Cette
étude a fait ’objet d’une soumission & Fundamental Clinical Pharmacology (article 3,

deuxiéme auteur, sous presse, accepté le 13 octobre 2020 ).
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Synthese Article 1

Hypokalemia is frequent and has prognostic implications in stable patients attending

the emergency department (90)

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la prévalence des dyskaliémies dans
une population se présentant aux urgences dans un état médical stable, non critique. Nous
souhaitions décrire les facteurs et les implications pronostiques des dyskaliémies de cette
population de patients « tout venant ».

Nous avons réalisé une analyse post-hoc de I’étude ADES-ED (91, 92). Cette étude
visait a déterminer la fréquence et la gravité des effets indésirables liés a I'automédication
chez les patients consultant en service d’urgence. Il s’agissait d’une étude observationnelle
prospective menée sur une période de 8 semaines sur 11 services d’urgences de CHU frangais
(Clermont-Ferrand, Caen, Toulouse, Nantes, Paris Hotel-Dieu, Rennes, Paris Saint-Antoine,
Paris Mondor, Grenoble, Paris Cochin et Angers).

En raison des critéres d’inclusion de cette étude, la population étudiée comprenait
uniquement des patients non critiques, ce qui représente la plupart des passages en service
d’urgence en terme de représentativité (88). Au total, 3017 patients ont été inclus dans cette
étude et nous avons pu analyser 1242 patients qui avaient dans leur prise en charge une
biologie avec mesure de la kaliémie.

Notre étude rapporte ainsi la prévalence, les facteurs associés et les implications
pronostiques de la dyskaliémie chez des patients se présentant aux urgences en l'absence de
maladie médicale instable. L'hypokaliémie < 4 mmol/l était prépondérante, chez pres de
50 % de ces patients, notamment chez les moins de 45 ans, chez les femmes, et chez les
patients sous diurétiques thiazidiques. En sus, I’hypokaliémie inférieure a 3,5 mmol/|
était associée & une morbimortalité intra-hospitaliére plus élevée. A I'inverse,
I'hyperkaliémie était moins fréquente dans cette population et n'était pas associée a un
pronostic défavorable. Ces résultats sont confortés par une bonne validité externe en

comparaison a des cohortes de patients aux niveaux de risques similaires.

Notre étude a permis de mettre 1’accent sur la prévalence importante de
I’hypokaliémie dans les services d’urgence. Cette étude permet également de confirmer un
pronostic defavorable associé a la présence de I’hypokaliémie chez un patient se présentant
aux urgences dans une situation clinique stable.
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Une attention toute particuliére est donc a porter a ces patients en service d’urgence et
en amont. Il apparait en effet nécessaire d’anticiper une hypokaliémie en médecine

ambulatoire, d’autant plus que le patient prend un traitement diurétique thiazidique.
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Abstract

Background

Potassium disturbances are associated with adverse prognosis in patients with chronic con-
ditions. Its prognostic implications in stable patients attending the emergency department
(ED) is poorly described.

Aims
This study aimed to assess the pravalence of dyskalemia, describe its predisposing factors

and prognostic associations in a population presenting the ED without unstable medical
lliness.

Methods

Post-hoc analysis of a prospective, cross-sectional, multicenter study in the ED of 11 French
academic hospitals over a period of 8 weeks. All adults presenting to the ED during this
period were included, except instances of self-drug poisoning, inability to complete self-
medication guestionnaire, presence of an unstable medical lliness and decline to participate
in the study. All-cause hospitalization or deaths were assessed.

Results

A total of 1242 patients were included. The mean age was 57.2+22.3 years, 51% were
female. The distribution according to potassium concentrations was: hypokalemia<4mmol/L
(n =620, 49.9%), normokalemia 4-5mmol/L(n = 548, 44.2%) and hyperkalemia >5mmol/L{n

PLOS ONE | ntips://dol.org/10.1371journal.pone. 0236534 August 4, 2020 1/13
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=73, 0,6%). The proportion of patients with a kalemia<3.5mmol/L was 8% (n = 101). Renal
insufficiency (OR [95% CI] = 3.56[1.94-6.52], p-value <0.001) and hemoglobin <12g/dl (OR
[85% Cl} = 2.62[1.50-4.60], p-value = 0.001) were associated with hyperkalemia. Female
sex (OR [95% CI] = 1.31[1.03-1.66], p-value = 0.029), age <45years (OR [95% CI] = 1.69
[1.20-2.37], p-value = 0.002) and the use of thiazide diuretics {OR [95% CI] =2.04 [1.28-
3,32, p-value = 0.003), were associated with hypokalemia<4mmol/, Two patients died in
the ED and 629 (52.7%) were hospitalized. Hypokalemia <3.5mmol/L was independently
associated with increased odds of hospitalization or death (OR [95% CI] = 1.47 [1.00-2.15],
p-value = 0.048),

Conclusions

Hypokalemia is frequently found in the ED and was associated with worse outcomes in a
low-risk ED population,

Introduction

Potassium disturbances are common and have been associated with increased mortality in sev-
eral populations, namely in those with diabetes [1-3], chronic kidney disease (CKD) [2-7],
myocardial infarction (MI) [&, 9], hypertension [9, 10] and heart failure (HF) [2,3,6,9, 11—
14]. In these populations, potassium levels have been associated with outcomes in a U-shaped
manner, where both hypo- and hyperkalemia portend worse prognosis.

Most studies in the ED have been performed in specific populations, including CKD [15],
acute M1 [8, 16] and HF [12] or subsequently admitted to critical care [17], or not centered on
potassium levels [ 15, 19] or otherwise descriptive of severe hyperkalemia [20-23], Among
these, only one study was conducted prospectively [12]. Patients included in these previous
studies thus represent a high-risk subset, and not the general population presenting at the ED
except for one retrospective and monocentric study [21]. On the other hand, potassium distur-
bances and its clinical implications have been less described among people from the general
population presenting at the emergency department (ED (5,6, &, 17, 18, 24, 25,

The present study aims to assess the prevalence of dyskalemia in the general population pre-
senting at the ED without unstable medical conditions. Moreover, we aim to describe the fac-
tors and the prognostic implications of potassium disturbances.

Materials and methods

The present study is a post-hoc analysis of the Adverse Drug Events and Self-medication in
Emergency Departments (ADES-ED) cohort [26], which aimed at determining the frequency
and severity of adverse drug reactions (ADR) refated to self-medication (ADR-SM} among
patients attending the ED, and also to describe their main characteristics.

The ADES-ED study was a prospective, cross-sectional, observational study conducted over
a period of 8 weeks (1 March to 20 April 2010), in the ED of 11 French academic hospitals.
The centers were: CHU of Clermont-Ferrand, CHU of Caen, CHU of Toulouse, CHU of
Nantes, CHU of Paris-Hotel-Dieu Hospital, CHU of Rennes, CHU of Paris-Saint Antoine
Haspital, CHU of Paris-Mondor Hospital, CHU of Grenoble, CHU of Paris-Cochin Hospital,
and CHU of Angers,
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Recruitment method in the ADES-ED cohort

The source population was all subjects 18 years of age and older who were likely to be admitted
to a participating University Hospital emergency department during the study period.

The study population was identified by a pair of students (hospital medical students and
fifth year hospital-university pharmacy students) trained in patient selection and data collec-
tion, with the help of the Nurse Organizer of the Reception Centre.

A high volume of visits in participating EDs precluded an uninterrupted prospective
screening for inclusion throughout the study period. Therefore, we included patients present-
ing during different ime-periods that were randomly selected (at each center level) by a cen-
tral computer, thereby limiting selection bias associated with ED circadian cycles [26).

Criteria for inclusion:

All adult patients 18 years of age and older admitted to one of the 11 investigative centers
during one of the collection periods.

Exclusion criteria:

« deliberate drug intoxication;
« patient refusal to participate in the study;

« patient’s inability to give consent.

ADES-ED study design

Patient demographics were collected from administrative data of each participating center
over the same 8-week enrolment period. These data were compared with the overall study
population to verify the representativeness of the studied ED population [26]. All adult patients
presenting 1o the ED during one of the randomly assigned time slots were eligible for study
participation.

All patients entering the study signed an informed consent form.,

Self-medication and medical history were assessed by a standardized questionnaire. This
questionnaire was developed and validated by Roulet et al. [27]. The questionnaire contained a
set of 20 closed-ended questions exploring all indications and dimensions of self-medication,
and data regarding medical history.

Post-hoc study

Only patients with available potassium measurements were included in the present study.

Hypokalemia was defined according to two independently explored thresholds (<4 and
<3.5mmol/L) [10], while hyperkalemia was defined as a plasma potassium =5mmol/L [28).
We chose to use two thresholds because most authors define a potassium level <dmmol/L as
hypokalemia [29], but potassium levels < 3.5mmol/L. may have a stronger prognaostic associa-
tion” and were considered by others [30]. A normal potassium range was considered when
potassium levels were between 4 and 5mmol/L or 3.5 to 5Smmal/L depending on the threshold
considered. CKD was defined as eGFR <60 ml/min/1.73 m*, The primary study endpoint was
all-cause hospitalization or death.

The study protocol and patient informed consent procedures were approved by the Ethics
Committee (St. Etienne CHU on February 10 2008, ref:N/A) and by the Committee on Infor-
mation in Health Research (CCTIRS ref:08.369/CNIL reEAT/YPA/SV/SN/GDP/EM/
ARO81393) according to French regulations in clinical research,
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Table |. Characteristics of the study population overall and by potassium level categories (mmol/L).

Overall ! By potassium category
Potassium concentrations (emell) | L - |40-50 =50
N 1242 1620 1549 73 B
Variables | | p:value
Age (years) 5722213 15322220 | 3954221 7232160 <0.001
Female gender |63 | 263(47.9%) 29 (39.7%) 0.006
SBR (HE) e eeeeeeerenreeeeenees 922254 s VORI eeeeeeends 5.7 SRR R % ...
DBP (mmHg) 7772153 | 7714 72416 0011
Heaurt rate (bpm) 857+ 194 Boz19 | 86421 072
Diabetes 132 (10.6%) 10 (1.8%) 2(27%) 043
Hypertensi | 436 (35.1%) | 202 (36.8%) 45(61.6%) <0.001
Heart failure | 120(9.7%) 10 (1.8%) 2 (27%) 0.56
Atrial fibrillation | 90 (7.9%) 19(1.6%) 0 (0.0%) 045
Alcoolism | 42{3.7%) |38 (7.5%) 7 (11.1%) 0.60
€GER (mUmin/1.73m%) | 9242566 121 | 82230 53133 <0.001
CGER <60 ml/min/1. 73m* | 223 (18.0%) | 53{10.6%) 116 (18.1%) 42(39.2%) <0001
Glucose (mmol/L) 64+ 2.4 62423 (63225 66423 018
Na' (mmol/L) 1389 4 4.2 i 13943 13844 13746 0.002
K" {mmol/L) 41206 | 3702 43202 55406 <0008
Hemoglabin (g/dL) 133822 [ 1341 | 1322 1142 <0001
NSAIDs uss: 13.5%) | 87 {14.0%) |75 (13.7%) 6(8.2%) 039
MRAs ,,,‘! (3.3%) | 1241.9%) J2L8N) 8 (11.0%) <000
ACEI!ARB 312(25.1%) (122 (19.7%) | 152(27.7%) 38 (52.1%) | <0001
Beta-blockers 217(17.5%;  B3{13.4%) | N2 (204%) 22(30.1') <000t
Corticosteroids 766.1%) |30 (4.8%) |36 (6,6%) 10 (13.7%) 0010
CCRe 143(11.5%) |67 (10.8%) |39 (10.7%) 17 (23,3%) 0005
losulin | 7345.9%) | 284.5%) 133 (6.0%) 12(164%) <0001
Loop-diuretic [ 155 (12.5%) |58 (9.4%) |79 (144%) | 18£24.7%) <0001
Thiaxide-diuretic ns (9.3%) | 62(10.0%) | 42(7.7%) 11 (15.1%) 0.081
K binders ! .‘Al {0.9%) 1 3(0.5%) | 310.9%) 3(4.1%) 0.007
K supplements |67 (5.4%) | 3245.2%) 126 (47%) 9 (12.3%) 0025
Deaths at emergency 12(02%) |0 (0.0%) |2(0.4%) 010.0%) 0.28
Hospitalization in ward 629 (52.7%) | 300 (49.8%) | 288 (35.1%) 41 (59.4%) 01l
Hospital critical care 1641,3%) |5 (0.8%) 1901.7%) 2(2.9%) 022
SBP, systalic blood p DAP, di T : RR, respiratory rate; ACEVARBSs, angiotensin converting inhibitors/ in receptor hlock

NSAIDs, nonsterobdal ani-inflammatory drags ¢GER, estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI formuda), MRAs, mlnculo\omcood receptor antagonists; CCBs,

Calcium channel blockers.

fittps itk oe/10.1371 foumal poae. 0236834.1001

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean + standard deviation (SD) if normally distributed
or as median and interquartile range if the distribution was skewed. Categorical variables are
expressed as frequencies and proportions (%). Association between patient characteristics and
dyskalemia was assessed using multinomial logistic regression including all variables with a p
value < 0.1 in Table | followed by a stepwise backward procedure for retaining the variables
selected at a p value < 0.05. Associations with the in-ED combined outcome (hospitalization
and/or death) were studied with logistic regression models, using potassium as independent
variable and adjusting for age, gender, estimated glomerular filtration rate, hemoglobin and

PLOS ONE | netps:/idol.org/10.137 1journal.pone 0238834 August 4, 2020

A4/13

33



PLOS ONE

Potassium disturbancas are common in emeargancy department

thiazide diuretics, found to be associated with potassium levels in the previous model, We
adjusted on age, gender, estimated glomerular filtration rate, hemoglobin and Thiazide:
patients with K=5 were indeed older, had lower eGFR and lower hemoglobin (Table 1), all of
which being associated with higher risk for death,

Continuous variables were categorized to attain log-linearity. Odds-ratios are presented
with their 95% confidence intervals as OR (CI 95%),

All analyses were performed using R" software.

Results and discussion
Characteristics of the study population

Overall, 3017 patients were included in the main study, while 1242 patients with available
potassium measurements were included in the present sub-study (Fig 1). The chief complaint
was abdominal pain in approximately one-quarter of the patients, with the other mast frequent
complaints being cardiovascular diseases, trauma and weakness.

Patient characteristics are presented in Table 1. The mean age was 57.2£22.3 years. Approx-
imately one third of the study population presented with a history of hypertension, 11% had
diabetes mellitus, and 10% had a history of HF. The mean estimated glomerular filtration rate
(¢GFR) was 92457 ml/min/1.73m’ (n = 223, 18% had an ¢GFR <60 ml/min/1.73 m"). A
minority of patients had potassium levels above Smmol/L (n = 73; 6%). Of note, very few
patients had a potassium level above 5.5mmol/L (n = 20; 2%), or above 6mmol/L (n = 1; 0.1%).

[ Interviewees N~4661 ]

N

Exclusion NO
Criteria?
v
- Self Drug Poisoning N=101
- Refusal N=495 Included patents
- Inability and no relatives N=954 N=3027

- Inability and refusal by relatives N=84

With no available l
K data

N=1785 J‘

L With avaitable K~ measurements ]

N=1242

Fig 1. Flowchart.
It don arp 10 1371 eumad pone 1236334 001
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N=1242

Frequence

Fig 2. Potassium distribation.
fittps des. orgy'10 1371 Aowmal pone (1236934, 9002

In contrast, hypokalemia below 4mmol/L was highly prevalent (n = 620; 50%), while fewer
patients displayed hypokalemia below 3.5mmol/L (n = 101; 8%),

Potassium distribution is presented in Fig 2. Patients with hypokalemia were younger and
more often female, whereas patients with hyperkalemia had a lower ¢GFR and hemoglobin
(compared with patients with normokalemia).

Patients treated with angiotensin-converting enzyme {ACEi) and angiotensin receptor
blockers { ARB), mineralocorticoid receptor antagonists (MRA), calcium channel blockers
(CCB), loop diuretics, potassium supplements and insulin had a higher hyperkalemia rate
(Table 1).

Factors associated with hypokalemia

In multivariate analyses, female gender (OR [95%C1] = 1.31 [1.03-1.66], p-value = 0.029),
younger age (age <45 years: OR [95% CI] = 1.69 [1.20-2.37), p-value = 0,002) and thiazide
diuretic use (OR [95% CI] = 2.04 [1.28-3.32], p-value = 0.003) were associated with hypokale-
mia <4mmol/L (Table 2),

In a further sensitivity analysis of hypokalemia <3.5mmol/L (with 3.5-5mmol/L as a refer-
ence}, only thiazide diuretics were found associated with hypokalemia (OR [95% CI] = 2.32
[1.28-4.17], p-value = 0.005) {S1 Table).
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Table 2. Multinomial logistic regression analysis targeting factors associated with dyskal
Variable E*!mhlﬂ-'- palue | Normokalemia Hyperkalemia jp-velue
|OR (95% C1) | | (Reference) (OR (95% C1) A
Female gender | 131 (1.03-1.66) | 0.029 , | 0.54(031-0.92) | 0.024
Age <45 year | 169(1.20-2.37) 0.002 I s 3 2
€GFR <60 ml/ntini1 73m’ | 0.64{0.44-093) I 0.0 |- | 3.56(1.94-6.52) ! <0.001
"Thiazide diuretics | 204 (1.28-3.32) | 0,003 - | R [ e
Hb <12 g/dL |- | - |- 262 (1.50-4,60) 0001

GFR, estimated glomerular filtration rate based on the CKD-EPI formula; Hb, hemoglobin.

All variables with a p-value < 0.1 in Table | were introduced into the model. A backwird selection process was conducted with a 500x sampling bootstrap method.
Variables were categorized 1o attain log-linearity.

Hypaokalemia defined as K* < 4.0mmol/L.

Normokalemio defined as K' 4.0-5 0mmol/ L.

H,, rkalemia defined as K* >5.0 WL

hittosddon org' 10,1371 foumal.pone 02363341002

Factors associated with hyperkalemia

Renal insufficiency (OR [95% C1| = 3.56 {1.94-6.52], p-value <0.001) and hemoglobin < 1 2g/
dl (OR [95% Cl] = 2.62 [1.50-4.60], p-value = 0.001) were found associated with hyperkalemia,
while female gender was negatively associated (OR [95% CI] = 0.54 [0.31-0.92], p-value =
0.0024) (Table 2).

Hospitalization and death

‘T'wo patients died in the ED, 629 (52.7%) were hospitalized and 16 (1.3%) were admitted to an
intensive care unit (Table 3). Fig 3 presents the relationship between potassium level in blood
and the combined outcome of hospitalization or death, the latter of which was found to be U-
shaped, with a nadir at approximately 4.2mmol/L. In multivariate analysis, potassium was not
associated with the combined outcome (Table 3),

In a sensitivity analysis, hypokalemia< 3.5mmol/I. was associated with the combined out-
come of hospitalization or death (OR [95% CI] = 1.47 [1.00-2.15], p-value = 0.048) (Table 4).

Our study reports the prevalence, associated factors and prognostic implications of dyskale-
mia assessed in patients presenting at the ED in the absence of unstable medical illness. Hypo-
kalemia was present in almost 50% of these patients, particularly among those less than 45
vears old, in women, and those taking thiazide diuretics. Importantly, hypokalemia below
3.5mmol/L was associated with poorer outcomes. Conversely, hyperkalemia was less frequent
in this population and not associated with adverse prognosis.

Our population characteristics are comparable to other low-risk cohorts |31, 32]. Moreover,
similarly to Krokager et al. [33], who reported short-term mortality risk of potassium levels in

Table 3. Associations between K' levels and the outcome of hospitalization or death.

K'levels (mmolUL) | Crude OR(95%CI)  pvalie  Adjusted OR(95%CI)  pvalue

K'<$0 | 0.75 (0.59-095) | 0015 089(0.69-1.15) -
K* 4.0-5.0 {ref )" [ . g . )
K* >5.0 | 1.25 (0.75-2.07) | 040 068(039-1.17) |06

*Model adjusted for age, gender, estimated glomerular filtration rate, hemoglobin and thiazide diuretics
**The reference group is normaokal 4.0-50mmoll.

hitps /oo orgd 101371 fpumal. pona (2368341003
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----- == 95%Cl ~------- 95%CI
OR
¥ig 3. Relationchip b jum level in blood and combined outcome of hospitalization or death. “Model adjusted for age,

geader, estumated glumuulu?lllmuon rate, hemoglobin and thiazide dinretics
Mtpedoiorg/10.1371 Journal pure. 0236534 9003

hypertensive patients from the nationwide Danish registry, or in the Lindner et al, ED retro-
spective monocentric study {21}, women were globally more susceptible to hypokalemia. The
hypokalemia rates found in the present study were higher than in other reports [20, 21, 34—
36},

For external validity purposes, we compared our prevalence results with another ED French
cohort—the PARADISE cohort "Pathway of dyspneic patients in Emergency”, consisting of
including all patients over one year aged 18 years or older admitted to the ED of the Nancy
University Hospital (France) for dyspnea., as previously reported by our group [37].

In this setting, encompassing various nosological conditions, among 1318 dyspneic patients
with potassinm measurements, hypokalemia below 4mmol/ L was present in 36.6% of the

Table 4, Associations between K' levels and the outcome of hospitalization or death.

K levcls (mmoll) | Crode OR (5% CI) pvaloe Adjusted OR (955 CI)'_ prvalue

K* <35 | 137 (0.96-1.96) 0079 147 (L00-2.15) | 008
K* 3.5-5.0 (ref.)"" ‘ | . |+ .
K =34 | 151 {0.92-2.47) L 010 D6L(D35-1.08) | 009

* Moded adjusted for age, gender, estimated glomerular filtration rate, bemoglobin and thiasde diureticn
“*The ref ce group is nor kalemia: 3.5-5.0 V1

fittps //dod, org 1 0 1371 fowmal pore 0236934 1004
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patients, which was similar to what we found herein. Hyperkalemia above Smmol/L was pres-
ent in 6.8% of the patients,

An increase in the in-hospital short-term morbidity-mortality was observed in patients
with potassium levels <3.5mmol/L, a finding also observed in another ED study [35] as well as
in myocardial infarction patient cohorts {8] and in both hypertensive [33] and chronic HF
[29] patients or in meta-analysis [9]. In specific population, as our results, Zhang et al. | 7] dem-
onstrated in meta-analysis that hypokalemia (< 3.5mEq/L) was significantly associated with
higher mortality risk among patients with CKD and dominant among women. Zhang et al
also found that serum K within 3.5-4.0mEq/L among CKD patients was associated with
increased all-cause risk, Potassium is an important determinant of myocardial function, and
low blood potassium levels may cause arrthythmias and sudden cardiac death by accelerating
depolarization, increasing automaticity and lengthening the action potential [29, 38-42].

The use of thiazide diuretics was associated with hypokalemia in our study. Their use may
increase urinary potassium loss [43, 44]; hence, an appropriate electrolyte (and creatinine)
monitoring is warranted in patients taking thiazides. However, certain studies have shown that
the monitoring of potassium levels is suboptimal under potassium-sparing diuretics [45], par-
ticularly in primary care patients [46]. Upstream of the ED, i.e. in the primary care setting,
there is indeed widespread use of thiazide diuretics, notably as long-run prescriptions in
hypertensive patients (53.4% in hypertensive patients in the Danish registry [33], where the
administration of diuretics in the low normal potassium level was slightly higher than the
administration of ACEIs/ARBs). Thiazide diuretics were also found associated with hypokale-
miit in the ED in the present study, while “diuretic therapy™ was found associated with both
hypokalemia and hyperkalemia by Lindner et al. in their retrospective analysis of a single-cen-
ter database in Switzerland [21]. Thus, an adequate biological monitoring is also warranted in
hypertensive patients who are at risk of hypokalemia.

Our study has several limitations. First, the initial reasons for measuring potassium were
not recorded and assessed, although the chief complaint of our population was comparable to
those of the ADES-ED population {trauma in about one-third of the patients, with the other
most frequent complaints being abdominal pain, weakness and cardiovascular diseases) [26],
except for trauma which was second. This fact can be easily explained since patients with no
potassium measurements were excluded in our study and patients with non-surgical trauma
had no blood test. Secondly, data collection on drug consumption did not include dictary sup-
plements, which can also generate iatrogenic effects, especially on potassium levels. Thirdly,
the present dataset does not allow ruling out a pseado-hyperkalemia phenomenon [47], in
addition we don’t know which machines were used to test their potassium values and what are
the hospitals cut-offs for potassium. However, hyperkalemia was very uncommon in the pres-
ent series. Another important limitation was that mortality was only assessed in the ED, while
# more long-term analysis (i.e. during hospital stay) may also be relevant. Lastly, our popula-
tion only included people who have had a blood test with clectrolytes. This fact selects patients
who are probably sicker than those who did not have blood tests,

Notwithstanding, the strength of the present study lies in its multicenter and prospective
recruitment approach while describing for the first time a population presenting at the ED
without unstable medical illness,

Conclusions

Hypokalemia was frequently found in the ED. It was associated with worse outcomes in a low-
risk ED population, Thus, ED patients presenting with hypokalemia should be appropriately
treated and monitored both in the ED and after discharge. Furthermore, more effective
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prevention strategies encompassing an adequate biological monitoring of hypertensive
patients treated with thiazide diuretics should be implemented upstream.

Supporting information

$1 Table. Multinomial logistic regression for the factors associated with dyskalemia, eGFR,
estimated glomerular filtration rate based on the CKD-EPI formula; Hb, hemoglobin. All vari-
ables with a p-value of less than 0.1 in Table | were introduced into the model. A backward
selection process was conducted with 500x sampling bootstrap method. Variables were catego-
rized to attain log-linearity. Hypokalemia defined as K* <3.5 mmol/L (N = 148). Normokale-
mia defined as K™ 3.5-5.0 mmol/L (N = 1021). Hyperkalemia defined as K' =5.0 mmol/L

(N =73),
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Synthese Article 2

Hyperkalaemia and hypokalaemia outpatient management: a survey of 500 French general
practitioners (93)
L’objectif principal de I’enquéte était de décrire les seuils de prise en charge et la
gestion des dyskaliémies par les médecins géneralistes francais, et plus particulierement chez

les patients insuffisants cardiaques et/ou rénaux chroniques.

Nous avons ainsi réalisé une enquéte téléphonique aupres de 500 médecins
généralistes frangais répartis sur I’ensemble du territoire. Le questionnaire comprenait 4
questions fermées et 8 questions ouvertes amenant des réponses qualitatives. Ces questions
ouvertes représentaient un atout important de notre étude, puisqu’elles ont permis de recueillir
I’avis des médecins sans qu’ils soient influencés par un choix fermé, parmi une liste de
réponses proposees. La premiere partie du questionnaire comportait des questions socio-
démographiques ; la seconde partie était axée sur les seuils des dyskaliémies connus par le
médecin et ceux a partir desquels ils proposaient une action spécifique. Enfin, la derniére
partie concernait la gestion des dyskaliémies a proprement parler, afin d’évaluer le
comportement du médecin face a la découverte d’une hypo ou hyperkaliémie chez un patient
insuffisant cardiaque, insuffisant rénal, puis spécifiquement si le patient était sous IEC/

Antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine I (ARA2) ou ARM.

Les résultats montrent une grande hétérogénéité des réponses apportées par les
praticiens, tant a propos des définitions que des prises en charge. Les seuils de prise en
charge sont malgre tout cohérents avec les recommandations a I’exception de quelques
extrémes. En effet, le taux moyen d’intervention était a 5,32 + 0,34 mmol/I (4,5-6,5) pour
I’hyperkaliémie et 3,23 £ 0,34 mmol/Il (2,0-6,5) pour I’hypokaliémie. La concentration
moyenne de potassium pour laquelle le patient était adressé aux urgences par le médecin était
de 6,14 + 0,55 (4,5-10) pour I’hyperkaliémie et 2,69 + 0,42 (1-4) mmol/l pour
I’hypokaliémie.

Les recommandations préconisent en premiere ligne la prise en charge diététique en cas de
dyskaliémie (19, 23, 94-96). Or, cette prise en charge diététique n’était évoquée que par 4,6 %
des médecins interrogés. Cette proportion est plus élevée dans d’autres études, comme par
exemple une étude menée en Europe chez des néphrologues et des cardiologues -dont des
praticiens francais (97), mais dans cette étude, les questions a ce sujet étaient explicites
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(réponse fermée a choix multiples) alors que nous avions choisi de laisser le médecin
généraliste s’exprimer librement et sans proposition préétablie sur le sujet. Quand on les
interrogeait spécifiqguement au sujet d’un patient sous bloqueur du SRAA ; I’approche
prédominante de traitement de I’hyperkaliémie par les généralistes interrogés (40 %) était la
baisse de la posologie ou I’arrét définitif des traitements bloqueurs du SRAA, privant ainsi le
patient d’un médicament reconnu efficace sur la réduction du risque cardio-vasculaire et rénal

et du risque de déces.

L’enquéte montre également que les médecins généralistes francais semblent rarement
se référer a leurs confreres spécialistes cardiologues ou néphrologues pour la prise en charge
des hyper et hypokaliémies. Toutefois, 1’accés a ces deux spécialistes reste complexe en
France du fait de la démographie médicale. Les recommandations existantes dans les deux
spécialités révelent également des disparités.

Il n’existe pas a I’heure actuelle de recommandations spécifiques pour la prise en
charge de la dyskaliémie en médecine générale. L'hétérogénéité observée dans notre étude et
ce manque de recours aux spécialistes soulignent la nécessité de développer des algorithmes
visant a normaliser les pratiques de gestion ambulatoire et peut-étre éviter les comportements
potentiellement néfastes pour le patient tels que I’inertie (par exemple : pas de controle de la
kaliemie, pas de changement de traitement ou arrét définitif d’un médicament utile).

Cette enquéte est a notre connaissance la premiére étude décrivant de maniere
détaillée les pratiques des médecins généralistes -francais en ’occurrence- face a la

découverte d’une dyskaliémie.

Il existe un besoin majeur de recommandations spécifiques destinées a la prise en
charge des dyskaliémies en soins primaires. Ces recommandations devront étre établies par
des cardiologues, néphrologues, endocrinologues et thérapeutes en collaboration avec des

médecins généralistes et des urgentistes.
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Abstract

Aims How general practitioners (GPs) manage dyskalaemia is currently unknown. This study aimed at describing GP practices
regarding hypokalaemia or hyperkalaemia diagnosis and management in their outpatients.

Methods and results A telephone survey was conducted among French GPs with a 20-item questionnaire (16 closed-ended
questions and 12 open-ended questions) regarding their usual management of hypokalaemia or hyperkalaemia patients, both
broadly and more specifically in patients with heart failure and/or chronic kidney disease and/or in patients treated with
angiotensin-converting enzyme/angiotensin receptor blockers or mineralocorticoid receptor antagonists. We aimed to inter-
view 500 GPs spread geographically throughout France. This descriptive survey results are presented as mean * standard de-
viation (if normally distributed or as median and inter-quartile range if the distribution was skewed), Categorical variables are
expressed as frequencies and proportions (%). A total of 500 GPs participated in the study. Dyskalaemia thresholds (for diag-
nosis and intervention) and management patterns were highly heterogeneous. The mean + SD (range) potassium level leading
to ‘intervene’ was 5.32 + 0.34 mmol/L (4.5-6.5) for hyperkalaemia and 3.23 £ 0.34 mmol/L {2.0-6.5) for hypokalaemia. Potas-
sium levels leading to refer the patient to the emergency department (ED) were 6.14 + 0.55 (4.5-10) and 2.69 + 0.42 mmol/L
(1-4), respectively. Potassium binders (51-65%) or potassium supplements (67-74%) were frequently used to manage
hyperkalaemia or hypokalaemia. GPs uncommonly referred their dyskalaemic patients to cardiologists or nephrologists {or
to the emergency department, if the latter was deemed necessary owing to the severity of the dyskalaemia), We identified
an association between the close vicinity of GP office from an ED and ‘referring a heart failure patient’ (19.2% with ED vs.
8.6% without ED) and referring a heart failure and chronic kidney disease patient on mineralocorticoid receptor antagonist
(16.7% with ED vs. 9.3% without ED). Although the majority (67%) of GPs had an electrocardiogram on hand, it was rarely used
(14%) in dyskalaemic patients. Subgroup analyses considering gender, age of the participating GPs, and high-income/low-
income regions did not identify specific patterns regarding the multidimensional aspect of dyskalaemia management.
Conclusions Owing to the considerable heterogeneity of French GP practices toward dyskalaemia diagnosis and manage-
ment approaches, there is a likely need to standardize (potentially enabled by therapeutic algorithms) practices,

Keywords General practitioners; Hyperkalaemia; Hypokalaemia; Heart failure; Chronic kidney disease/ mineralocorticoid receptor
antagonist
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Introduction mortality across varlous patient populations. Observational

data indeed report a U-shaped association between serum
Hypokalaemia and hyperkalaemia are frequent electrolyte  potassium levels and mortality, with both hypokalaemia and
disorders consistently found to be associated with increased  hyperkalaemia being associated with worse outcomes.
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Dyskalaemia is particularly common amang patients with car-
diovascular diseases [heart failure (HF), arterial hyperten-
sion, and coronary artery disease’], notably in association
with older age and co-morbidities such as chronic kidney dis-
ease (CKD) and diabetes, and is refated to renin—angiotensin—
aldosterone system inhibitors (RAASis), in particular mineral-
ocorticoid receptor antagonists (MRAs) (hyperkalaemia) and
non-potassium-sparing diuretic use (hypokalaemia).?

The lowest risk of all-cause mortality across studies is ob-
served for blood potassium levels from 4 to 4.5 mEq.* There
is, however, no actual international consensual agreement re-
garding a cut-off value for defining hyperkalaemia or
hypokalaemia. Potassium thresholds indeed differ between
the various guidelines.”® Hyperkalaemia is, however, fre-
quently defined by serum levels = 5 or 5.5 mmol/L,**? while
the European Resuscitation Council defines hyperkalaemia as
a plasma level > 5.5 mmol/L.”® Hypokalaemia is generally de-
fined by a serum level < 3.5 or even 4 mmol/L.'° In case of se-
vere hyperkalaemia > 6 or 6.5 or hypokalaemia < 3 mmol/L,
initiation of emergency care is recommended,’*'?

While the management of acute or emergent dyskalaemia
is reasonably well established,? the optimal management of
moderate hyperkalaemia or hypokalaemia or with progres-
sive onset is conversely currently undetermined in outpa-
tients frequently managed by general practitioners (GPs).

In light of the latter, this study aimed to describe French
GP practices with regard to dyskalaemia management in their
outpatients, with special emphasis on HF and/er CKD pa-
tients, two frequently associated conditions.

Methods
Study design and patient population

A telephone survey, the Management of HyperKAlaemia and
Hypokalaemia by General Practitioners Study (‘KAL GP'
Study), was conducted among French GPs. To obtain a na-
tionally representative sample, the study aimed to interview
500 GPs spread geographically throughout France. We per-
formed a random draw in the directories of each French de-
partment. In order to obtain the targeted sample size, a
constant proportion of GPs, representative of the number
of GPs in each region, was calculated. Medical Associations,
the Council of the Order of Physicians, Regional Unions in
Healthcare, physician groups on social networks, and previ-
ously interviewed GPs were asked to disseminate a proposal
to participate in the Kal GP Survey. A total of 618 calls were
made in order to obtain the expected 500 responses. The
118 doctors who did not respond did not express a refusal
but simply did not answer the message left (most often at
the secretariat).

All participants were GPs who had general practice as their
main activity, excluding physicians practicing exclusively ‘al-
ternative medicine’, such as osteopathy, acupuncture, and
homoeopathy; these physicians represent a small proportion
of French doctors.

The telephone survey was conducted by a single physician
(L. A. V.) by questionnaire. There were no missing data.

This guestionnaire was previously validated after testing
on a GP sample (composed of 10 GP residents and GPs from
the University’s Department of General Medicine) after ex-
pert review.'! Verifications were made to ensure that all
questions were understood. Any comment they may have re-
garding the understanding of the questionnaire was sought.
There were no negative comments, and the answers were
precise enough to enable interpretation. We did not repeat
the questionnaire in order to assess the consistency in the an-
swers because we were looking for spontaneous data,

The first portion of the questionnaire consisted of demo-
graphic and clinical practice information of the participating
GPs: gender, age, geographical situation, and care manage-
ment (eight closed-ended questions). The second portion
consisted of the physician’s current knowledge relative to
hyperkalaemia and hypokalaemia definitions and intervention
with regard to dyskalaemia (four closed-ended questions for
both hyperkalaemia and hypokalaemia). The third portion con-
cerned the management of hyperkalaemia and hypokalaemia
(six open-ended questions each) specifically in the setting of
either CKD or HF history, aimed at assessing the physician’s be-
haviour with regard to angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors {ACEis), angiotensin receptor blockers (ARBs), or MRAs
using two clinical cases (Data S1).

Open-ended questions were used in order not to influence
the responses, The responses were then classified based on
verbatim responses, which were subsequently grouped to-
gether when expressing the same response. Thus, ‘ion ex-
change resin’, sodium polystyrene sulfonate (SPS;
Kayexalate©), and 'hyperkalaemia drug’ were deemed as ex-
pressing the same response because there are currently no
other available hyperkalaemia treatment in France other than
SPS or calcium polystyrene sulfonate (Sorbisterit®), Similarly,
when the GPs proposed ‘hospitalization’, ‘emergency hospi-
talization’, calling the ‘emergency medical service’, or calling
an ‘ambulance’, these responses were also considered to ex-
press the same abjective of referring the patient to an 'emer-
gency department’ (ED).

Ethical committee approval is not required for this type of
professional survey in France, and collected data were
anonymized.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean * standard devia-
tion (SD) if normally distributed or as median and
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inter-quartile range if the distribution was skewed. Categorical
variables are expressed as frequencies and proportions (%).

Analyses were performed using SAS® R9.4 (SAS Institute,
Cary, NC, USA).

Results

Characteristics of participating general
practitioners

Five hundred GPs participated In this survey, the characteris-
tics of whom are summarized in Table 1, Median age was
34 years (extremes 26~69), and the majority of responders
(63%) were women. There were 10/101 French administra-
tive ‘regions’ for which we were unable to find physicians
available to participate in the survey. GPs estimated that ac-
cess to a cardiologist was easler than access to a nephrolo-
gist. Although the majority (67%) of GPs had an
electrocardiogram (ECG) device, it was rarely used (13.6%)
in dyskalaemic patients.

Potassium definitions and management

Thresholds to define hyperkalaemia/hypokalaemia, as well as
for intervention, are presented in Table 2. A wide range of an-
swers were observed for both items. The mean + SD (range)
potassium level leading to ‘intervene’ (as depicted in the
succeeding section) was 5.32 + 0.34 mmol/L {4.5-6.5) for
hyperkalaemia and 3.23 &+ 034 mmol/L (2.0-6.5) for
hypokalaemia. The mean % SD potassium level for referring
the patient to the ED was 6.14 + 055 {4.5-10) and
2.69 + 0,42 (1~4) mmol/L, respectively.

Hyperkalaemia management in chronic kidney
disease and/or heart failure patients

Ruling out pseudo-hyperkalaemia with a second blood sam-
ple was sought in approximately half of the cases (56%).

Table 1 Charactenistics of partiapating general practstioners

Dietary potassium restriction recommendations were
scarcely recommended (4.6%). GPs reported that they sel-
dom reduced or discontinued ‘drugs prone to induce
hyperkalaemia’ for CKD (14%) or HF {25%) patients but fre-
quently prescribed a potassium-binding resin {65% or 51%,
respectively). Adding a loop diuretic was uncommonly imple-
mented (1.4% and 9.8%, respectively, for CKD and HF). GPs
sought the advice of a cardiologist (for a HF patient) or ne-
phrologist {for a CKD patient) in, respectively, 27% and 36%
of cases. GPs rarely referred the HF {12.8%) or CKD (6%) pa-
tients to an ED(Table 3).

When GPs were specifically asked regarding their behav-
iour when confronted with hyperkalaemia in patients treated
with an ACEi/ARB (without any detail regarding medical his-
tory) and in patients with HF and CKD treated with an MRA
(Figure 1), discontinuing the drug was the option most often
chosen (~40%), whereas down-titration was seldom proposed
{~10-15%). Maintaining the same doses was not uncommon
(~10-20%), along with the prescription of a potassium binder
(~20-30%), while loop diuretic prescription was relatively
sparse (8-15%). Seeking a specialist's advice was quite com-
mon, and more frequent for a cardiologist (30-40% depend-
ing on the drug) than a nephrologist {10-25% depending on
the drug). The declared approach was only very moderately
modified by the dlinical setting (HF and/or CKD).

Once normalization was achieved, the most common prac-
tice (~20%) was the permanent discontinuation of ACEi/ARB
or MRA. In contrast, ~10% of GPs reported maintaining a low
dose of ACEI/ARB or MRA following normalization, while a sim-
ilar proportion reported restoring the initial dose (Figure 2),

Hypokalaemia management in chronic kidney
disease or in heart failure patients

Approximately 50% of the GPs reported seeking the aetiology
of hypokalaemia in patients with either CKD or HF (Table 3).
Discontinuation or down-titration of potassium-modifying
drugs was commonly reparted (~30%), and potassium supple-
ments were frequently reported to be prescribed (~70%),
MRA use was scarcely reported (<5%), while none of the

Characteristic n Mean + SD/n (%} Min-max Median (Q1-Q3)
Male gender 500 186 (37.2%)

Age (years) 500 399 +11.7 26.0-69.0 34.0 (31.0-49.5)
Is there an emergency department in the city 500 198 (39.6%)

you are currently living in?

Is there a laboratory in the city you are lving in? 500 310 (62.0%)

Do you have an easy access to a cardiologist? 500 429 (85.8%)

Do you have easy access to a nephrologist? 500 237 (47.4%)

Do you have an ECG device? 500 334 {66.8%)

If you have an ECG device, do you use it in case 500 68 (13.6%)

of hypokalaemia or hyperkalaemia?
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Table 2 Definition of potassium levels and thresholds for intervention (n = 500)—closed-ended questions

Hyperkalaemia Hypokalaemia
Mean = SD Min-Max Median (Q1-Q3) Mean = SD Min-Max Median (Q1-Q3)
Definition level 512 = 0.33 4.0-6.1 5.0 (5.0-5.5) 338 =029 2.0-5.5 3.5(3.3-35)
Intervention level 5.32 +0.34 45-6.5 5.4 (5.0-5.5) 323 =034 2.0-65 3.2(3.0-3.5)
‘ECG’ level 5.65 + 0.38 45-70 5.5 (5.5-6.0) 302031 1.5-3.5 3.0(29-3.2)
‘ED" level 6.14 + 0.55 45-10.0 6.0 (6.0-6.5) 2.69 = 0.42 1.0-4.0 2.8(2.5-3.0)

Table 3 Main results for dinical hypokalaemia or hyperkalaemia management approaches (n = 500}); open-ended questions regarding
chronic kidney disease or heart failure patients (in the absence of details regarding current medication)

Potassium management Hyperkalaemia Hypokalaemia
Second blood test for confirmation 282 (56.4%)
Dietary measures****** 23 (4.6%) 15 (3.0%)
Clinical examination****** 208 (41.6%) 132 (26.4%)

CKD patients*HF patients** CKD patients*HF patients**
Biological monitoring as the only intervention 36 (7.2%) 36 (7.2%) 25 (5.0%) 21 (4.2%)

Agtiology search 142 (28.4%) 193 (38.6%)
Potassium-modifying drug reduction or 71 (14.2%) 126 (25.2%)
discontinuation

Add or increase SPS

232 (46.4%) 238 (47.6%)
140 (28.0%) 156 (31.2%)

325 (65.0%) 255 (51.0%) Add or increase K + supplement 334 (66.8%) 368 (73.6%)

Add or increase loop diuretic 7 (1.4%) 49 (9.8%) Add or increase MRAs 7 (1.4%) 20 (4.0%)
Seek advice from a cardiologist 8(1.6%) 135 (27.0%) 14 (2.8%) 103 (20.6%)
Seek advice from a nephrologist 181 (36.2%) 22 (4.4%) 142 (28.4%) 18 (3.6%)
Referral to ED or hospitalization 30 (6.0%) 64 (12.8%) 23 (4.6%) 30 (6.0%)

CKD, chronic kidney disease; ED, emergency department; HF, heart failure; MRAs, mineralocorticoid receptor antagonists; SPS, sodium

polystyrene sulfonate.
Legend: Corresponding questions:

‘Question 2.1. In the presence of hyperkalaemia/hypokalaemia at levels defined from (Question 1.2 to Question 1.4) in a patient with CKD,

what is your approach?
Question 2.2, And if this patient has HF, what is your approach?

“Data extracted from open-ended Questions 2.1 and 2.2 considered together.

participants reported prescribing other potassium-modulating
agents such as ACEI/ARB use. In these patients, GPs were
more prone to refer CKD patients to a nephroiogist (~30%)
than HF patients to a cardiologist {<10%).

Finally, descriptive exploratory subgroup analyses
Considering gender, age (younger or older than 40 years) of
the participating GPs, and high-income/low-income regions
did not identify specific patterns regarding the multidimen-
sional aspect of dyskalaemia management (data not shown).
If any, we identified an association between the close vicinity
of GP office from an ED and ‘referring an HF patient’ (19.2%
with ED vs. 8.6% without ED} and ‘referring an HF and CKD
patient on MRA' (16.7% with ED vs. 9.3% without ED).

Discussion

This study is, to our knowledge, the first survey depicting de-
clared GP practices regarding dyskalaemia, and it provides a
number of noteworthy findings. The management of potas-
sium disturbances appears to be very heterogeneous with

regard to both dyskalaemia thresholds (for diagnosis and in-
tervention) and management patterns. The latter most likely
mirror the variety of available therapeutic options. Of note, in
all likelihood, country-specific feature was the widespread
use of potassium binders to manage hyperkalaemia (with a
parallel widespread use of potassium supplementation to
treat hypokalaemia). Another major finding is that GPs un-
commonly referred their dyskalaemic patients to cardiologists
and nephrologists (or the ED, if the latter was deemed neces-
sary owing to the severity of the dyskalaemia) and that their
management of potassium disorders was only very moder-
ately modified by the presence or absence of HF and/or
CKD (Firgure 1). Of note, the patterns we observed generally
did not differ between women and men and between youn-
ger and older GPs.

Reported thresholds for defining hyperkalaemia and
hypokalaemia in this primary care setting were found to be
consistent with those typically recommended in various
guidelines.® ® A clear stepwise approach (i.e. the stronger
the severity of the dyskalaemia, the higher the likelihood to
perform an ECG and to refer the patient to the ED) was
identified,
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Figure 1 Initial GP behaviour (n = 500) in the presence of hyperkalaemia {level according to each physician) in patients treated with ACEI/AREs (in the
absence of details regarding medical history) or in patients with HF and/or CKD treated with MRA. *Refer to open-ended Question 2.5: In the presence
of hyperkalsemia at a threshold defined in Question 1.2 to Question 1.4, what is your approach in a patient under renin-angiotensin system inhibitor
[ACEI/ARB) treatment? (several answers were possible). **Refer to open-ended Question 2.3: In a patient with HF and CKD, under aldosterone antag-
onist (MRA} {Aldactone® spironolactone; or Inspra®), eplerenone) treatment, what is your approach in the presence of hyperkalaemia at a threshold
defined in (Question 1.2 to Question 1.4)7 (several answers were possible), tegend: HF, heart fallure; CKXD, chronic kidney disease; ACE
angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin receptor blockers; ED or hospitalization, emergency department or hospitalization; GP,
general practitioner; MRA, mineralocorticold receptor antagonist,

100 - D Answers related o patients under ACEVARBs®

B Answers related so patients under MRA with HF and CRD**

Tlgﬂﬁd

Figure 2 GP approach (n = 500} after normalization of hyperkalaemia in patients under ACEi/ARBs {in the absence of detaits regarding medical history)
and patients under MRA and history of HF and CKD. *Refer to open-ended question 2.6: After resolution of hyperkalaemia, what is your approach
toward these drugs {ACEIfARBs)? (several answers were possible), **Refer to open-ended question 2.4: After resolution of hyperkalaemia, what is your
approach toward these drugs (Aldactone®, spironolactone; or Inspra@, eplerenone)? (several answers were possible), Legend: HF, heart fallure; CKD,
chronic kidney disease; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin receptor blockers; SPS, sodium polystyrene sulfonate; GP,
general practitioner; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist.
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Few practitioners perform an ECG in case of dyskalaemia
even though they own the device. ECG is nevertheless recom-
mended when confronted with dyskalaemia in the emergency
setting,”” Importantly, ECG was repeatedly shown to be an in-
sensitive indicator of the severity of hyperkalaemia because
cardiac manifestations can be non-specific or even absent at
potassium levels that are associated with an increased mortal-
ity risk.>***3 pespite the latter, recent attempts to detect
hyperkalaemia with only two-lead ECG have been developed™®
and may ultimately lead to practice changes.

The management of potassium disorders is highly hetero-
genecus, which most likely coincides with the variety of avail-
able treatment approaches. It should be noted that the
treatment approach for patients with hyperkalaemia is cur-
rently undergoing change with the recent availability in the
USA and European Union of new-generation potassium
binders,* which, as of yet, are not reimbursed in France, Until
recently, the recommendations were to (i) restrict the dietary
potassium intake; {ii) avoid potassium supplements and drugs
affecting renal function; and (iii} initiate a non-potassium-
sparing diuretic or increase the dose if already receiving a
diuretic™® (which, however, may lead to excessive fluid deple-
tion and a worsening in renal function, along with an over-
stimulation of the RAAS).'® The latter is unfortunate, owing
to the major role of RAASI including MRAs in the cardiorenal
continuum, as emphasized subsequently.

In the present survey, physicians very rarely raised in a
spontaneous manner the notion of dietary measures (4.6%
in hyperkalaemia and 3% in hypokalaemia), It should never-
theless be emphasized that the sustainability of such dietary
restrictions (for hyperkalaemia) on the long term is question-
able and may eventually deprive patients of ‘healthy' foods,
that is, a Dietary Approaches to Stop Hypertension diet. We
recently’” reported a retrospective chart review depicting re-
current hyperkalaemia management practices in five Euro-
pean countries (including France) by interviewing 500
physicians (including SO cardiologists and 50 nephrologists
per country). In this latter study, ~91% of nephrologists and
85% of cardiologists (consistent results were observed in
France) declared having prescribed a low-potassium diet. Of
note, the above physicians were interviewed regarding their
management of recurrent hyperkalaemia using a
closed-ended questicnnaire, whereas open-label questions
were asked to our GPs in the current study.

A predominant approach for treating hyperkalzemia re-
ported in the present study consisted of the discontinuation
or down-titration of RAASi, whereas, of note, their
up-titration was by contrast never proposed in the setting
of hypokalaemia. ACEI, ARBs, and MRAs may inherently ex-
pose them to an increased risk of hyperkalaemia, particularly
when administered in combination,’” while RAASi is among
the drugs that confer the most significant survival benefit in
patients with cardiovascular and renal diseases. Indeed, ma-
jor clinical triais in HF have demonstrated a reduction in both

cardiovascular and overall mortality with RAASI treatment
leading to a Class | indication in major European and US
guidelines.”® Compliance to these guidelines®® and the pre-
scription of guideline-recommended target doses has more-
over been found to be associated with better outcomes in
observational studies.** Current international CKD guidelines
recommend using RAASi in order to achieve nephro-
protection, because they enable preserving kidney function
and delay the progression to dialysis in CKD.*** Recent guide-
lines further propose algorithms for therapeutic dose adjust-
ment in case of hyperkalaemia.® Notwithstanding the latter,
observational studies have nonetheless shown suboptimal
MRA use, dose titration, and poor clinical follow-up.*?2*%’
In a recent observational study including all Stockholm citi-
zens  initiating  MRA  therapy, the development of
hyperkalaemia within a year was associated with a four-fold
significantly higher risk in overall mortality. Following the oc-
currence of hyperkalaemia, 47% discontinued MRA, whereas
only 10% reduced the prescribed dose. Strikingly, when MRA
was discontinued, most patients (76%) were not reintroduced
ta MRA therapy during the subsequent year,’* Depriving pa-
tients of RAASI, highly recommended treatments based on a
very high level of evidence, may ultimately lead to worse out-
comes in the cardiorenal continuum,’’

In the present study, SPS prescription and potassium sup-
plementation for hyperkalaemia and hypokalaemia treat-
ments, respectively, were highly prevalent. Of note, with
regard to hyperkalaemia, GPs did not cite bicarbonates (used
in 10% of cases by French nephrologists and cardiologists)
and barely prescribed loop diuretics (compared to ~48% pre-
scription rate in France among nephrologists and cardiolo-
gists according to our previous study).'” Thiazide diuretics
were just not guoted by the GP participants.

The high prescription rate of SPS reported herein is specific
to France, corroborating previous studies,”®*® including our
latest study (~45%),"" whereas SPS is much less prescribed
in other countries,’” with concerns regarding its safety being
repeatedly raised.> Patients with HF and/or CKD or with car-
diovascular co-morbidity are complex patients to manage and
most often warrant a multidisciplinary approach. While ac-
cess to a cardiologist was reported herein as relatively easy
(85.8%), access to a nephrologist reportedly remained more
difficult (47.4%). Access to a cardiologist’s or nephrologist's
advice is largely dependent on current French medical demo-
graphics., There is a shortage of these two specialists in
France, which delays access to consultation, but also makes
direct access by telephone difficult. This may contribute to
the poor cooperation between the GPs and these specialists,
Of note, we did not identify regional differences in the
dyskalaemia management pattern, while the closed vicinity
of GPs’ office and ED was found to be associated with more
referrals.

Ultimately, GPs rarely referred to a cardiologist or nephrol-
ogist in a situation of hyperkalaemia or hypokalaemia. These
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two specialists may also carry different messages and different
practices as previously described,'” which may lead to some
confusion on the part of GPs and ultimately deprive their HF
or CKD patients of life-saving drugs (in case of a permanent dis-
continuation of RAASI). Acknowledging that there are no spe-
cific recommendations for the management of dyskalaemia in
general practice, while there are cardiology and nephrology
guidelines, with some inconsistencies, our main hypothesis is
indeed that GPs might be somehow confused by different
treatment options suggested by cardiologists versus nephrolo-
gists. We propose that including GPs in future guideline devel-
opment may increase their applicability.

In our view, the heterogeneity observed in the present
study strongly highlights the need to develop algorithms
aimed at standardizing outpatient management practices
and possibly avoid inaccurate behaviour, such as therapeutic
inertia (e.g. no potassium recheck, no drug changes or RAASI
dose maintenance In the setting of hyperkalaemia, and lack
of mitigation strategy). A major strength of this survey is
the in-depth analysis of open-ended questionnaires, which
allowed accurately retrieving the heterogeneity of potassium
disorder management.

The present study has several limitations. First, our study
likely presents a selection bias: the population is not repre-
sentative of the overall GP population in France given that
the average age of the participating GPs was noticeably youn-
ger (39.9 vs, 50.6 years”'); indeed, the GPs who accepted the
phone interview responded Initially mostly via the Internet
and had been contacted through social networks. In the same
manner, the proportion of men and women also differed
from the overall population of French GPs (62.8% vs.
48.2%"). Secondly, there may be a possible imbalance be-
tween rural and urban areas, because the professional loca-
tion of the GPs was not collected in most instances, Thirdly,
the collected data were declarative and not corroborated by
patient record review. Our eriginal approach confronted the
doctor with everyday situations and was deemed the most
suitable to seek relevant insights on the management of
dyskalaemia by GPs. Fourthly, thiazides were not spontane-
ously queted by the GPs, while asking them specifically—
which we did not—might have been informative.

Finally, the external validity could be questioned owing to
the widespread use of ‘old-generation” potassium binders in
France compared with other countries. However, the recent
availability of better-tolerated potassium binders may ulti-
mately lead to a widespread use of these compounds in other
countries.
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Synthese Article 3

Dyskalemia: a management problem for students
Article « sous presse » (accepté le 13 octobre 2020) a Fundamental and Clinical

Pharmacology.

L’objectif principal de cette étude était d'évaluer les connaissances des étudiants en
medecine générale concernant les dyskaliémies et leurs compétences concernant leur

prise en charge a partir de vignettes cliniques.

Nous avons interrogé 1’ensemble des étudiants en médecine générale de la faculté de
médecine de Nancy (Université de Lorraine) a I’aide d’un auto-questionnaire (N=357). Il était
divisé en deux sections : les premieres questions portaient sur la perception de la dyskaliémie
et les suivantes étaient des situations cliniques a réponse libre. Nous avons comparé les
réponses des étudiants a I’enseignement dispensé au deuxiéme cycle des études médicales, et
aux consensus d’experts pour la prise en charge des dyskaliémies. Deux cent questionnaires
ont pu étre analysés.

Les seuils de dyskaliémies étaient plutét en accord avec la littérature. Néanmoins les
connaissances pour la prise en charge de la dyskaliémie étaient trés variables d'un étudiant &
un autre. L’examen clinique était rarement mentionné ainsi que I’adressage aux spécialistes
cardiologues ou néphrologues.

Les étudiants semblaient favoriser 1’utilisation de résines échangeuses d’ions pour le
traitement de I’hyperkaliémie. En cas d'hyperkaliémie dans un contexte d'insuffisance
cardiaque et rénale, la prise en charge était majoritairement axée sur le risque rénal. La prise
en charge de I'hyperkaliémie différait considérablement des directives européennes
(conférences de consensus). lls avaient tendance a interrompre définitivement les IEC/ARA2
et/ ou les ARM sans envisager de les réintroduire par la suite. La prise en charge était
toutefois globalement conforme a ce qui est enseigné dans le module "Néphrologie™ du
programme universitaire au chapitre intitulé "Anomalies de I'équilibre potassique",
enseignement théorique ne prenant pas en compte la complexité rencontrée en cas de
comorbidités telles que I'association avec l'insuffisance cardiaque, et qui recommande, en cas
d’hyperkaliémie modérée, "I’arrét de médicaments induisant une hyperkaliémie", sans

envisager leur réintroduction.
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D'autre part, dans le chapitre dédié a la facon de traiter lI'insuffisance rénale chronique, la
possibilité de I'arrét "temporaire” de I'lEC ou de I'ARA2 était discutée, sans aucune référence
aux ARM qui ne sont pas mentionnés dans le programme.

Le risque associé a I'nypokaliémie était globalement sous-estime par les étudiants.

Ce travail montre que les étudiants en médecine sont confrontés a des contradictions
dans leurs apprentissages car il n’existe au final pas de consensus clair pour la prise en charge

de ces patients atteints du syndrome cardio-rénal.

Cette étude est la premiére, a notre connaissance, qui interroge les connaissances
sur les dyskaliémies des étudiants en médecine générale, futurs médecins généralistes.
La principale force de cette étude réside dans I’utilisation d’un questionnaire ouvert, qui

a permis de ne pas influencer les réponses des étudiants.

Cette étude met en évidence un manque de cohérence entre la formation initiale
des futurs médecins généralistes et les recommandations concernant les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque et rénale. Il en résulte souvent une gestion inadéquate et
une réticence a réintroduire des médicaments sujets a induire une hyperkaliémie (IEC / ARA2
et ARM) apres un premier épisode d'hyperkaliémie. Il est essentiel que les étudiants en
médecine soient tres t6t confrontés a ce type de situations complexes de prise en charge du
syndrome cardio-rénal, en raison de la prévalence croissante de ce syndrome chez les patients

agés atteints de diabete, d'insuffisance cardiaque et de maladie rénale.
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Abstract

Background: Although dyskalemia is common, its management can be problematic for
students and general practitioners, especially when it occurs in patients with heart and renal
failure. The basic academic knowledge of general medicine students, who have often not yet

encountered clinical situations of dyskalemia, remains unclear in this regard.

Objectives: The purpose of this study was to evaluate the knowledge and reflexive practices of
general medicine students in regard to dyskalemia.

Methods: A cross-sectional survey, based on a self-questionnaire, of all of the students enrolled
in general medicine studies at the Faculty of Medicine at the University of Nancy (France) at
the end of their degree. The students were asked questions pertaining to specific clinical
situations. The answers were compared to the information provided in the medical curriculum

as well as to the relevant European guidelines.

Results: We collected 290 of the questionnaires (participation rate: 81.2%). The hyper- and
hypo-kalemia thresholds considered pathological (3.5-5.0 mmol/L) were known by 78% and
67% of the students, respectively. The perception of danger in case of severe hypokalemia was
underestimated by 62.7% of them. In most cases, the proposed management of hyperkalemia
in heart and renal failure did not comply with the relevant guidelines. The students tended to
favor permanent discontinuation of the administration of converting enzyme inhibitors (ACE)
and/or mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) without considering the need for their
reintroduction (51.6%). Sodium polystyrene sulfate was frequently seen as an appropriate first-
line treatment for hyperkalemia (45%).

Conclusions: The knowledge and competence of general medicine students appear to be
lacking for hyperkalemia in heart and renal failure, and they are long way from full compliance
with the relevant European guidelines. Exposure to complex clinical situations as part of the
medical curriculum, therefore, seems essential to improve the way dyskalemia is managed in

France.
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Strengths and limitations of this study

1)

2)

3)

4)

5)

The main strength of this study lies with the use of an open-ended questionnaire, which
ensured that there were no leading questions and not suggest possible answers to the
situations described.

The second strength: The questionnaires were filled out in the presence of a friendly and
neutral team, without direct intervention but with immediate availability of assistance
if required (self-administered questionnaire).

The third strength: Methodological bias was minimized by providing resources to
organize the task of collecting, analyzing, and processing the information.

The first limitation: Sample selection bias cannot be fully ruled out, although we are
confident that we were able to ensure adequate representativity of the population of
students enrolled in French general medicine studies.

The second limitation: we cannot exclude that the respondents were the most motivated

students, however we had a high response rate of over 81%.
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1. Background

Dyskalemia (hypokalemia and hyperkalemia) are potentially dangerous conditions (1,2). It is
mostly encountered in high-risk patients (e.g., with heart failure, renal failure, cardio-renal
syndrome, diabetes, hypertension) but also, occasionally and unexpectedly, people without
comorbidities (3). Management is not consensual according to the guidelines in place, and the
thresholds for hypokalemia and hyperkalemia are not universal (4).

Many studies of patients with heart failure have focused on the association between blockers of
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and anti-aldosterone, as all may trigger
hyperkalemia and can be a source of problems, particularly for general practitioners (5-8). In
contrast, loop diuretics may lead to hypokalemia or dehydration, which can be difficult to
manage in the context of renal insufficiency (9).

It is not precisely known how general practitioners deal with dyskalemia, especially as there is
not a specific decision tree to guide them in this regard. While the way they go about this is
presumably based on their prior experiences and on interactions with other specialists, the basic
academic knowledge and skills of general medicine students who have not yet encountered

clinical situations of dyskalemia remains largely unknown.
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2. Methods

2.1. Objectives
The main objective of this study was to evaluate the knowledge of French general medicine
students regarding dyskalemia.
The secondary objective was to evaluate how they manage clinical situations involving

dyskalemia.

2.2. Type of study
All of the students (from the first to the third year of study) at the end of their general medical
studies in Nancy, France, (N=357) were asked to answer a self-questionnaire, kind of like
Durieu et al, regarding the perception of adverse drug reactions (10) during their final exams in
June 2017. The questionnaire was in two parts: the first two questions focused on the perception
of dyskalemia and the next three questions were clinical situations with open answers, to avoid
influencing the answers. The questionnaire was constructed in such a way that the study reflects
a general medicine context, where more information is not available at the start usually limited
to the only information available in the medical report. The objective was to evaluate the
student's "reflex" management without suggesting a list of predefined answers so as not to
influence the student. The answer was open-ended.
The questionnaire was first tested with ten students to ensure that it was fully understood in the
first round and that the answers were stable in the second round, as well as to ensure the validity
of the questionnaire (11).
The results were analyzed by collecting the terms in verbatim form. Thus, "monitoring under
scope"”, "intravenous hydration”, and "calcium gluconate” were classified under the term
"hospitalization/emergency” as these treatments are not available in the public health care
system; "taking vital signs” and "blood pressure measurement” were classified under
"assessment/clinical examination”. The analysis and classification of the verbatim statements
were performed after comparing the independent analyses of two authors (S. L. and B. J.M.)
followed by arbitration.

The answers were then compared to the treatment stipulated in the medical curriculum
(from the University College of Nephrology Teachers) (12), and then to the treatment
recommended by the relevant European guidelines (12,13). The answers were stratified by the
years of study.
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2.3. Statistical analysis
The analyses were performed using SAS® R9.4 software (SAS Institute, Cary, NC, USA). The
bilateral significance level was set at p <0.05.

All of the students’ answers, which were generally binary, were proportionally
described in the general population according to the year of study. Those regarding the
hyperkalemia and hypokalemia thresholds were categorized; their distribution was analyzed
according to the year of study.

The proportion of answers that were in keeping with the curriculum and the relevant
European recommendations/literature data/expert opinions were based on indicator variables.
These were created from the students’ answers, as well as the information in the curriculum and
the European guidelines.

Each indicator variable was rated "1" if the student’s answer was in keeping with the medical
curriculum or the guidelines, and "0" if the answer was non-compliant.

The results were compared according to the years of study using Fisher’s exact test, and
the thresholds of dyskalemia according to the years of study were compared using a Chi? test

of homogeneity.
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3. Results

The percentage of questionnaires returned was 81.2% (n=290/357). Three questionnaires were

partially completed and were not included (Figure 1).

3.1. Description of the population
The general medicine students who responded to the questionnaire were evenly distributed
among the three years of internship (33.8% in the first year, 35.9% in the second year, and
30.3% in the third year).

3.2. Overall results and by the years of study and compare with the relevant guidelines

3.2.1. Limits of kalemia considered to be pathological
The students considered a mean hyperkalemia of 5.1 mmol/L to be pathological. The minimum
hyperkalemia value proposed by one student was 3.5 mmol/L and the maximum value was 6.5
mmol/L. The mean hypokalemia considered to be pathological by the students was 3.4 mmol/L

(minimum 2.5 mmol/L and maximum 3.8 mmol/L). (table 1)

Hyperkalemia threshold Hypokalemia threshold
K<5 K=5 5<K<55 K>55 K<3 3<K<35 K=3.5 K>35
Year n=287 | 17 (5.9%) | 192 (66.9%) | 71 (24.7%) |7 (2.4%) |8 (2.8%)| 53 (18.5%) | 224 (78%) | 2 (0.7%)
1t n=97 (181.2% ) 72 (74%) | 11(11.3%) | 4 (4.1%) |4 (4.1%)| 16 (16.5%) | 76 (78.4%) | 1 (1%)
2nd n=103 | 6(5.8%) | 61(59.2%) | 34 (33%) | 2(1.9%) |3(2.9%)| 17 (16.5%) | 82(79.6%) | 1 (1%)
31 n=87 1(1.1%) | 59 (67.8%) | 26 (29.9%) | 1(1.1%) |1(1.1%)| 20(23%) | 66(79.5%) | 0 (0%)
p=0.0005 p=0.85

Table 1: Hyperkalemia and hypokalemia threshold (mmol/L) according to the years of

study.

There was a statistically significant difference in the hyperkalemia thresholds for the different
years of study (p=0.0005). Nearly a quarter of the students rated the threshold for hypokalemia
as being strictly below 3.5 mmol/L (21.3%, n=61/287) (Table 1).

The kalemia thresholds considered to be pathological according to the curriculum (11) and the
relevant guidelines (13) were the same (hypokalemia = 3.5 mmol/L and hyperkalemia = 5.0
mmol/L). This hypokalemia threshold was indicated by 78% (n=224/287) of the students, while
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this hyperkalemia threshold was indicated by 66.9% (n=192/287) of the students, and 59.6%
(n=171/287) of the students correctly identified both of these pathological thresholds.

3.2.2. Perception of danger

More than half of the general medicine students thought that severe hyperkalemia was more of
a “concern” than severe hypokalemia (60.3% (n=173/287) vs. 26.5% (n=76/287)); for 10.8%
(n=31/287) both types of kalemia were a concern, while for 2.4% (n=7/287) severe dyskalemia
was not a concern. The students' answers were similar across all internship years (p=0.74).
There was no difference in terms of what the students had been taught regarding the danger
associated with hyperkalemia versus hypokalemia. The Expert Consensus of the European
Society of Cardiology has stated that hypokalemia maybe even more dangerous than
hyperkalemia (14) (only 26.5% (n=76/287) of the students shared this opinion).

3.2.3. Clinical cases and comparison with evidence by medicine

The students were presented with 3 hypothetical clinical situations:

1/ Isolated hypokalemia at 2.6 mmol/L (Figure 2)

Most of the students stated that they would perform an electrocardiogram (ECG) (79.8%,
n=229/287) and oral potassium supplementation (70.7%, n=203/287); while 16.7% (n=48/287)
would provide intravenous supplementation. Half of them (53.7%, n=154/287) would request
another kalemia test and 59.9% (n=172/287) would perform additional biological tests. Only a
quarter of the students (28.6%, n=82/287) would undertake oral questioning and a clinical
examination of the patient. They were generally not inclined to ask for advice from a specialist
(28.6%, n=82/287). The further along the student was with their studies, the less likely they
were to perform an electrocardiogram (ECG) in case of isolated hypokalemia (p=0.0001). On
the other hand, they would more often request additional biological tests (p=0.004). The
students in the second year were the most inclined to supplement with potassium (p=0.029) and
they were the least inclined to refer their patients to the emergency department or to a hospital
(p=0.025). There was not a statistical difference between the internship year in terms of
checking the kalemia a second time (p=0.33) or performing an interview and a clinical
examination (p=0.47).

More than 50% of the students provided answers that were in keeping with the medical

curriculum and with the data in the literature, except for the items "Interrogation/clinical
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examination" (28.6%, n=82/287) and "Diet rich in potassium” (1.4%, n=4/287). The major
difference lies in the way the patient would be supplemented with potassium: 70.7%
(n=203/287) of the patients would be given an oral supplementation in accordance with the data
in the literature (15,16). Indeed, interrogation, clinical examination and further investigations
are essential to determine whether the patient should be hospitalized, and if so, the route of
administration will be intravenous. If there is good tolerance and no signs of severity, the route

of administration will be oral. There is no discrepancy between curriculum and expert opinion.

2/ Isolated hyperkalemia at 5.7mmol/L (Figure 3)

Approximately three-quarters of the students indicated that they would first request another
kalemia test (75.3%, n=216/287). An ECG was favored by 59.9% (n=172/287), and slightly
less than half would prescribe an ion-exchange resin (44.9%, n=129/287) or additional
biological testing (47%, n=135/287). Very few would undertake oral questioning and a clinical
examination of the patient (15.7%, n=45/287) or ask for the opinion of a specialist (20.6%,
n=59/287). Students in the first year of internship were the most likely to favor performing an
ECG (p<0.0001) and to treat the patient with Polystyrene Sulfonate (p=0.0002), while students
in the second year were the least likely to recommend an ECG (p <0.0001) and to treat with
Polystyrene Sulfonate (p=0.0002). There was not a statistical difference between the year of
study with regard to checking the kalemia a second time to rule-out false hyperkalemia (p=0.21)
or performing additional biological tests (p=0.098).

In case of true hyperkalemia (excluding false hyperkalemia secondary to hemolysis and/or
delayed blood centrifugation), three items were different between the medical curriculum and
the expert opinions: the students agreed with the curriculum in terms of performing an ECG
(59.9%, n=172/287) but also with the experts’ opinions in regard to not performing additional
biological examinations (53%, n=152/287) or prescribing Sodium Polystyrene Sulfonate
(55.1%, n=158/287), at this level of kalemia.

3/ Hyperkalemia of 6.0 mmol/L in a patient with heart and kidney failure (Figure 4)

The answers of the students regarding the management of this situation were very
heterogeneous: half of them would perform an ECG (51.2%, n=147/287, 51.6% of the students
would discontinue the MRA and/or ACE inhibitor (n=148/287), while a third would reduce
their dose (34.5%, n=99/287). More than a third of the students (39.7%, n=114/287) stated that

they would treat this hyperkalemia with an ion-exchange resin. Less than half of the students
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(42.5%, n=122/287) indicated that they would ask for specialist advice. The further along the
general medicine student was with their studies, the more they favored prescribing an ion-
exchange resin (p=0.023), and the more they would perform another check of the kalemia
(p<0.0001) to rule-out a false hyperkalemia (due to the sampling process e.g. at home, with
delayed centrifugation leading to hemolysis) and additional biological examinations (p=0.024).
There was not a statistical difference between the years of study in regard to whether they would
perform an ECG (p=0.42) or transfer the patient to the emergency department (p=0.085).

Several items were discordant between the medical curriculum and the guidelines: the students’
answers were in keeping with the European guidelines to not undertake additional biological
examinations (80.1%, n=230/287). On the other hand, only 3.8% (n=11/287) followed the
guidelines for "temporary" discontinuation of MRA and/or ACE, and more than 51.6%
(n=148/287) recommended "permanent” discontinuation. Increasing the dosage of Furosemide

was considered appropriate by 20.6% (n=59/287).
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4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to evaluate the competence and the perception of danger
of graduating French general medicine students regarding dyskalemia.

- The knowledge regarding the management of dyskalemia was highly variable from one
student to the next and according to how close they were to completion of their medical degree.
- The thresholds for dyskalemia were not well known and there was inadequate recognition of
the risk associated with hypokalemia.

- French medical students appear to favor the use of ion exchange resins. This is specific to
France and probably due to what is taught in the medical curriculum.

- In case of hyperkalemia in the context of heart and renal failure, management was mostly
focused on the renal risk, while ignoring the cardiovascular benefit.

- The students tended to be disinclined to examine patients in case of dyskalemia.

- The students tended to see little merit in engaging a specialist when faced with dyskalemia.

- The use of ECG decreased as the studies progressed, probably because the internship in the
GP's office has not yet been completed in the seventh-year initial formation.

4.1. Variability of the answers

We were surprised to discover that some students considered extreme and dangerous values to
be the pathological thresholds for kalemia: 2.5 mmol/L for hypokalemia and 6.5 mmol/L for
hyperkalemia.

The greatest diversity in the answers related to hyperkalemia with heart and renal failure, and
was dependent on the level of advancement in the specialty, especially in regard to the
prescription of Sodium Polystyrene Sulfonate (28.9% of students in the first year of internship
versus 47.1% in the third year) and performing a second kalemia test to rule-out a false
hyperkalemia due to the sampling process (19.6% in the first year versus 49.4% in the third
year). Four students even stated that they would stop all treatments (1.4%), which is generally
thought to be extremely dangerous for the patient.

In case of isolated hypokalemia, management varied also according to the years of study:
students in the second year of internship were the most likely to supplement by oral
administration and to not refer their patients to the emergency department, unlike the other two
years. In addition, there was a difference in the way the potassium would be supplemented:

16.7% would do so intravenously versus 68.3% favoring oral administration.
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In the case of isolated hyperkalemia, the approach of the seventh-year medical students was
essentially to perform an ECG, to treat with Sodium Polystyrene Sulfonate, and to recheck the
kalemia, whereas the approach of the ninth-year medical students was to initially only recheck
the kalemia. The thresholds considered pathological are different in each laboratory, and

students rely on these standards to manage hyperkalemia.

4.2 Inadequate recognition of the risk related to hypokalemia

The risk associated with hypokalemia is often underestimated by students. Indeed, mortality is
significantly increased below a threshold of 4.1 mmol/L in case of hypertension (1) or chronic
heart failure (17), and 3.9 mmol/L in case of acute heart failure after myocardial infarction (18).
Several studies have also shown that hypokalemia is associated with increased mortality in heart
failure (19), and that blood potassium levels below 4.0 mmol/L are associated with an increased
risk of all-cause mortality, mortality from cardiovascular disease and progressive heart failure,
and an increased rate of all-cause and cardiovascular hospitalizations (9,20). Hypokalemia
increases the risk of ventricular arrhythmia and cardiac arrest (2,21); a decrease in blood
potassium by 1 mmol/L increases the risk of ventricular arrhythmia by 28% (22). In case of
cardiac arrest, kalemia is thought to be significantly lower than in controls, and survivors are
often hypokalemic (23-25).

There is a U-shaped relationship between kalemia and all-cause mortality, and levels of
potassium that are considered "normal” are also associated with an increased risk of death. In

general, the more the potassium level deviates from normal, the higher the mortality (1).

4.3. Widespread use of ion-exchange resins

French general medicine students are taught to use Sodium Polystyrene Sulfonate (SPS), which
is an ion-exchange resin. This is in accordance with the practices of French doctors, who use
SPS much more frequently than their German, Italian, Spanish, and English colleagues (26).
However, there is no evidence regarding the efficacy of SPS in the emergency treatment of
hyperkalemia (27, 28). The optimal rate of correction for hyperkalemia is unknown, and the
relevance of an immediate decrease of kalemia in patients without cardiac manifestations of
hyperkalemia has not been demonstrated (29). Additionally, this drug has not been rigorously
evaluated in clinical trials to prove its efficacy and safety in acute or chronic hyperkalemia (30).
Since the counter-exchange ion is sodium, extreme caution should be taken in patients with

heart failure, as such patients cannot tolerate even a small increase in sodium load (30). It should
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be noted that SPS has marketing authorization (MA) in France for medical services rendered
that are considered important. This drug was indicated as a first-line treatment for hyperkalemic
patients in the French medical curriculum (12) at the time that the questionnaire was distributed
(June 2017). This has been modified in the new version of the curriculum released in 2018 by
the University College of Nephrology Teachers (version 8), which no longer considers SPS as
a necessity but as an option in case of hyperkalemia. Of importance, none of the new-generation
potassium binders is reimbursed in France to date, therefore preventing from any related

teaching process.

4.4. Management of hyperkalemia in heart and renal failure

The management of hyperkalemia by French general medicine students differs quite
considerably from the European guidelines. They tend to discontinue ACE inhibitors and/or
MRAs without considering reintroducing them, which can adversely affect patients as the
morbi-mortality increases without the use of an optimal dose of these drugs (30-32). Trevisan
et al. have shown that after hyperkalemia, 47% of MRA treatments are halted, and they are not
reintroduced in 76% of cases (33). Discontinuation of RAAS inhibitor therapy is associated
with an increased risk of cardiovascular morbidity and mortality and total mortality (14). The
European guidelines in regard to heart failure tolerate a maximum hyperkalemia threshold of
6.0 mmol/L. Above this limit, RAAS inhibitors should be discontinued for a time, but not
definitively; between 5.5 and 6.0 mmol/L, there can be brief discontinuation or dose reduction
(13,14). Thus, the European guidelines emphasize the need to try to reintroduce RAAS
inhibitors as soon as possible, when they have been temporarily halted or the dosage decreased
due to hyperkalemia, with close monitoring of kalemia and renal function (13). Increasing the
dosage of furosemide, considered as appropriate by 20% of the students, is an acceptable
solution in case of hyperkalemia, but it should however be avoided in case of AKI and signs of
dehydration.

The management is in accordance with what is taught in the Nephrology module of the medical
school curriculum in the chapter entitled "Potassium balance abnormalities” (12). This is
theory-based teaching that does not consider the complexity encountered in case of
comorbidities such as the association with heart failure, and which recommends, in the case of
moderate hyperkalemia, “eviction of hyperkalemic drugs”, without their subsequent

reintroduction. The risk/benefit ratio of hyperkalemia is not emphasized in teaching, and
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general medicine students tend to refer to "Primum Non Nocere", which is a concept that has
become obsolete.

On the other hand, in the chapter regarding how to treat chronic renal failure, the possibility of
"temporary" discontinuation of ACE inhibitors or ARAZ2 is discussed, without any reference to
anti-aldosterone drugs, which are not mentioned in the curriculum. However, this information
is too "diluted" to be taken in by the students, especially as it contradicts the information in the
chapter "Potassium balance abnormalities”.

Medical students are faced with contradictions that are even more prejudicial, as there is no
clear consensus regarding the management of these patients with cardio-renal syndrome in
general practice. The fear of inducing serious secondary effects (hyperkalemia, deterioration of
renal function) has led some doctors to avoid RAAS inhibitors (6), without considering the
demonstrated benefit of these molecules on morbi-mortality in the event of heart failure (5,
34,35). Moreover, the use of RAAS inhibitors in France is low compared to Germany, lItaly,
Spain, and the United Kingdom (26). For this reason, the use of new experimental potassium
chelating agents (patiromer or sodium zirconium cyclosilicate (ZS-9)) could be an option in the
near future to compensate for this under-prescription (36-40). These drugs have a European

MA but are not presently available in France.

4.5. Limited use of interrogation and clinical examination

Surprisingly, we found that the students were very rarely inclined to carry out an interrogation
and clinical examination of patients with dyskalemia, even though this is generally considered
to be essential during a medical consultation. In case of dyskalemia, it is crucial to identify any
dietary issues and clinical elements associated with dyskalemia and to provide advice
accordingly. Very few students introduce, and therefore explain to the patient, a potassium-rich
diet in case of hypokalemia, whereas it is recommended in association with supplementation
(41,42).

4.6. Limited use of specialists

The students indicated that they would rarely request specialist advice and rarely refer their
patients to hospitals or emergency departments in case of isolated dyskalemia. They are inclined
to manage these situations on their own, especially if they are advanced in their studies. The
use of specialists and hospitalization is also low among practicing GPs, ranging from 5.8 to
6.6% according to the study (43-45).
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4.7. Use of the ECG

For isolated dyskalemia discovered in general practice, students in the first year of internship

more often recommend performing an ECG than those in the following two years of study. This
may be a result of the internship with a general practitioner. Indeed, although the availability
of the required equipment in doctors' offices varies from 49% to 86% according to the study,
the frequency of their use is at least once a week for half of the doctors who have an ECG device
available (46,47). Moreover, an ECG is not a very sensitive indicator of the severity of
dyskalemia. Cardiac manifestations may be non-specific or absent at potassium concentrations
that are associated with a risk of mortality (29). In case of hyperkalemia, an ECG is
recommended above 6.0 mmol/L (29), whereas in case of hypokalemia, it is recommended for

all patients, irrespective of their potassium level (49).

4.8. Strengths and limitations of the study

The main strength of this study lies with the use of an open-ended questionnaire, which ensured
that there were no leading questions.

We limited the potential for bias by clearly explaining the objectives of the study and how the
questionnaire was to be filled out before completing it. The questionnaires were filled out in
the presence of a friendly and neutral team, without direct intervention but with immediate
availability of assistance if required (self-administered questionnaire).

Methodological bias was minimized by providing resources to organize the task of collecting,
analyzing, and processing the information. The questions asked were intended to be
straightforward, short, neutral, and without ambiguity.

Naturally, sample selection bias cannot be fully ruled out, although we are confident that we
were able to ensure adequate representativity of the population of students enrolled in French
general medicine studies.

The bias linked to the "experience” of the general medicine students could be assessed by the
last question, although this question contained ambiguities. In June 2017, the students who had
just started a new stage of internship on May 1% did not necessarily include this in their answer.
Indeed, "current or ongoing internships™ was not specified. There was, therefore, a loss of
information.

The questionnaire is not without its limitations, but overall, we avoided many of the potential

biases by excluding any leading questions and by reducing the time needed to complete the
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guestionnaire. The questions were open-ended so as not to suggest possible answers to the
situations described.

In conclusion, the validity of the results clearly needs to take into account the limitations
mentioned above, but these do not significantly detract from the coherence and overall meaning

of the results.
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5. Conclusion

The medical curriculum cannot always take into account the complex situations experienced in
clinical practice. Our study points out a lack of coherence between what is taught regarding the
management of dyskalemia and the guidelines regarding patients with heart and renal failure.
This often results in inadequate management and a reluctance to reintroduce drugs prone to
induce hyperkalemia (ACE/ARA2 and MRA) after an initial episode of hyperkalemia. This at
least in part explains why France has the lowest level of RAAS inhibitor use in Europe (27),
and why these drugs are often used at a suboptimal dosage in heart failure. This is quite the
opposite in case of chronic kidney insufficiency, for which France has the highest level of
RAAS inhibitor use in Europe (50).

It is essential for medical students to very early on be faced with complex situations in the
management of cardio-renal syndrome, due to the increasing prevalence of this syndrome
among older patients with diabetes, heart failure, and kidney disease.

Medico-administrative data such as the SNDS (Systéeme National de Données de Santé) are
collected by the Primary Health Insurance in France, but the tools proposed to SNDS users
make their in-depth exploitation difficult. A view based on a generic model of care trajectories
could make it possible to identify situations in which the trajectory of care can be improved
(e.g., severe hypokalemia, severe hyperkalemia) and thus serve as a basis for more pragmatic
teaching, adapted to general practitioners. (51)

Indeed, the recent opening of access to the French nationwide health record database SNDS is
a great opportunity to carry out comprehensive health studies at the country level. Happe and
Drezen have proposed a toolbox to query and cope with the complexity of care pathways of
patients, because access is very difficult for nonexpert data scientists. This toolbox is
particularly suitable for understanding timeline representations of individual patient healthcare
trajectories in case of heart failure and cardiorenal syndrome. (52)

It would also be appropriate to standardize the guidelines and the curriculum in order to provide
pragmatic instruments to help with the management of dyskalemia in patients with heart failure

and kidney disease, either as a decision tree or a dedicated computer tool.
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Figure 2: Hypokalemia of 2.6mmol/L in a patient who isnot on any treatment: student’s
responses and comparison with literature and curriculum

The radar chart is represented by student’s answers in green, curriculum in red, and expert
opinion in grey.

Legend: 1V (intravenous), ED (emergency department).
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opinion in blue.

Legend: ARM (Angiotensin Receptor Agonist), ACE (Angiotensin-converting enzyme
inhibitors), SPS (Sodium Polystyrene sulfate), ED (emergency department), GFR (Glomerular
filtration rate), HF (Heart failure), CKD (Chronic kidney disease).
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Discussion générale

Résultats principaux et limites de nos études

Pour la premiére fois, nous avons pu décrire les facteurs associés a la présence d’une
dyskaliémie dans les services d’urgences chez des patients se présentant avec un état médical
stable, non critique (article 1), ce qui représente en moyenne, plus de 80 % des passages aux
urgences (88). Cette population était ainsi essentielle a connaitre et décrire pour la pratique de
la médecine d’urgence. La dyskaliémie y est fréquente et I’hypokaliémie retrouvée chez pres
de 50 % des patients. Cette proportion est plus importante que celle décrite dans des
populations comprenant I’ensemble des passages aux urgences (51-54), suggérant que
I’hypokaliémie serait prépondérante chez des malades non critiques. Nous retrouvons une
bonne validité externe sur les éléments d’association et pronostiques. En effet, comme
retrouvé dans la littérature (51, 53, 57, 58), I’hypokaliémie est dans cette population associée
au sexe féminin et a I’usage des diurétiques thiazidiques. Elle semble également associée a un
pronostic plus défavorable sur le plan de la mortalité. En ce qui concerne I’hyperkaliémie, elle
était associée aux médicaments bloqueurs du SRAA et a I’insuffisance rénale chronique.

Apreés cette analyse post hoc d’une database préexistante, nous avons ensuite mené a des
fins explicatives deux études dédiées permettant de mieux appréhender les pratiques de
médecine de ville pour la prise en charge des dyskaliémies. Notre enquéte auprés de 500
médecins généralistes du territoire francais (article 2) montre qu’il existe une grande
hétérogénéité de la prise en charge des dyskaliémies par les médecins généralistes et que
certaines pratiques ne sont pas optimales, par exemple 1’absence de contrdle biologique lors
d’une hyperkaliémie ou encore 1’arrét définitif de médicaments utiles. Les pratiques des
médecins généralistes n’étaient jusque-la pas décrites dans la littérature. Notre enquéte aupres
des internes, futurs médecins généralistes (article 3), population également non explorée a ce
jour, a révélé une grande similitude de pratiques avec celle des médecins en exercice,
apportant ainsi du crédit a nos précedents résultats. En effet, que ce soit chez les médecins
généralistes ou les internes, les seuils usuels de dyskaliémies 3,5-5 mmol/l (1, 9, 20).
semblent étre connus et les divergences représentent bien les différentes définitions retrouvées
dans la littérature (1, 9, 20). Les seuils semblent ainsi universels et ancrés et il ne semble pas

exister ainsi de variation avec I’ancienneté dans le métier. La prise en charge des dyskaliémies
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réveéle des pratiques sous-optimales. Le résultat le plus saillant est que I’hypokaliémie semble
beaucoup plus négligée que I’hyperkaliémie.

Nos études présentent un certain nombre de limites. En ce qui concerne 1’article 1, bien
que I’étude soit prospective, multicentrique, elle reste francaise et observationnelle et
initialement non dédiée (analyse post-hoc) a 1’étude des troubles du potassium. Le nombre de
patients est de fait relativement limité et les résultats ne donnent que des pistes de réflexion.
L’article 2 est également une enquéte observationnelle et surtout déclarative ; elle reste
limitée au territoire frangais et n’est actuellement pas reproduite en France ou a 1’étranger.
Enfin, I’article 3 est une enquéte monocentrique reflétant les résultats d’une seule faculté de

meédecine, francaise.
Ce mode d’approche original qui est a la fois notre force et notre faiblesse apporte des

résultats inédits, nécessaires néanmoins a reproduire, et permet d’élaborer plusieurs

hypothéses.
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Prépondérance de I’hypokaliémie et sous-estimation de sa gravité

A la lumiére de nos résultats, nous pouvons ainsi formuler I’hypothése d’une sous-
estimation de la gravité de I’hypokaliémie puisque la prépondérance de celle-ci en service
d’urgence, au-dela du simple marqueur de stress que nous avons évoqué, suggere une prise en
charge sous-optimale des troubles et de leur prévention en médecine de ville, voire une sous-
estimation du risque li¢ a I’hypokaliémie.

La fréquence de I’hypokaliémie aux urgences est importante, et semble 1’étre encore
plus dans la population majoritaire, celle des patients tout-venant que nous avons décrits. Du
fait de I’association péjorative de I’hypokaliémie a la morbimortalité, I’équilibre potassique
avant le passage aux urgences devient capital. Ce fait est d’autant plus important au regard de
I’implication et du réle des médicaments et du régime alimentaire dans 1I’équilibre potassique.
En effet, I’hypokaliémie est plus fréquente chez des patients sous diurétiques, que ce soit dans
des populations de patients consultant aux urgences (53, 57, 58), ou en population générale
(98, 99). L’hypokaliémie s’associe, par effet de iatrogénie, au tableau des patients insuffisants
cardiaques chroniques traités par diurétiques et elle est de mauvais pronostic dans cette
population (28, 100).

Les médecins de notre enquéte adressent aux urgences pour des niveaux de kaliémie
en proportion plus bas que ceux pour lesquelles ils envoient pour hyperkaliémie (2,8 mmol/l),
ce qui peut potentiellement engendrer une 1étalité plus élevée puisqu’il est recommandé
d’initier un traitement en urgence a partir de concentrations < 3 mmol/l (1, 20). On retrouve
également cette discordance dans le seuil « d’intervention », celui a partir duquel le médecin
déclarait décider d’une action sur son patient en ambulatoire, seuil qui est également plus bas
pour I’hypokaliémie (3,2 mmol/l) que I’hyper (5,4 mmol/l). A fortiori ces résultats suggérent
que le médecin craint d’avantage une hyperkaliémie qu’une hypokaliémie et prendrait en
charge la premiére plus vite.

Ces résultats refletent une méconnaissance des risques liés a une hypokaliémie et une
méconnaissance de la courbe en U associant mortalité et niveau de kaliémie, montrant bien de
fagon imagée une 1étalité aussi élevée pour I’hyper que pour I’hypokaliémie (10, 11, 14, 29,
30). L'incidence relativement élevée de I'hypokaliémie dans des populations d’insuffisants
cardiaques chroniques précédemment étudiées par notre équipe suggéraient déja I’hypothése
que les médecins peuvent ne pas étre pleinement conscients du risque associé a une

hypokaliémie (28).
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Le taux de potassium devrait étre particulierement surveillé en médecine de ville afin
d’anticiper un risque de passage aux urgences ou en hospitalisation. L’adressage aux urgences
pour ces situations spécifiques de troubles potassiques était d’environ 10 % en cas
d’hyperkaliémie et 5 % en cas d’hypokaliémie, rappelant I’existence d’une crainte d’une
conséquence vitale a court terme plus importante pour 1’hyperkaliémie que pour
I’hypokaliémie. Cette hypothése s’est confirmée par notre seconde enquéte puisque plus de la
moitié des étudiants en médecine générale de notre étude pensent que I'hyperkaliémie est plus
préoccupante que 1’hypokaliémie.

Ainsi, ces faits prennent tout leur sens lorsque I’on met en paralléle la grande
proportion d’hypokaliémies aux urgences et la prise en charge sous-optimale par les médecins
généralistes installés. 1l est probable que cette connaissance sous-estimée de la dangerosité de

I’hypokaliémie prenne sa source dans la formation initiale des futurs médecins.
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Prise en charge d’une dyskaliémie

Les pratiques autour des dyskaliémies rejoignent I’hypothése de la sous-estimation du

risque liés aux troubles du potassium.

Pratique de PECG

Bien que la présence d’une hyperkaliémie modérée soit souvent asymptomatique, elle
peut altérer la fonction cardiaque et avoir des conséquences mortelles (10, 23, 101). Des
niveaux supérieurs a 6,5 mmol/l, ou tout niveau élevé associé a des modifications électriques
sont recommandés comme seuils du déclenchement d'un traitement d'urgence (voie
intraveineuse sous strict monitorage) (1, 102, 103). Les médecins généralistes de notre
enquéte adressent les patients en service d’urgence a partir de concentrations en moyenne
supérieures a 6 mmol/l, alors que selon les recommandations, a partir de concentrations
supérieures a 5,5 mmol/, ils devraient disposer d’un tracé ECG. Or, ’ECG n’est réalisé que
par 13,6 % des medecins de notre étude. Lors de I’enquéte, nombre de médecins généralistes
ont évoqué durant les entretiens téléphoniques le fait de ne pas assez pratiquer d’ECG par
manque d’habitude de son interprétation ; ils préféraient ainsi ne pas faire que « mal faire ».
La pratique systématique d’un ECG semble plus ancrée chez les étudiants puisque la plupart
effectuerait un ECG pour des seuils de dyskaliémies pathologiques. 11 est probable que ’'ECG
fasse plus partie du quotidien d’un interne en médecine du fait des stages hospitaliers quasi-
exclusifs pendant I’externat et du stage aux urgences obligatoire en début d’internat. Ce fait se
confirme puisque plus I'étudiant avancait dans ses études, moins ils déclaraient effectuer un
ECG, probablement également sous I’influence de stages chez le médecin généraliste, le
mettant face a la réalité du terrain (peu de disponibilité d’appareils, manque d’une équipe pour
s’assurer de la bonne interprétation, temps dédi€ a la consultation...).

Méme si I’ECG est recommandé, les modifications électriques de son tracé dans le cadre
d’une dyskaliémie sont parfois si fines que méme 1’ceil du praticien n’est pas capable de les
détecter (104). L’intelligence artificielle émerge de facon récente dans ce domaine et montre
des premiers résultats au moins monocentriques meilleurs que 1I’ceil humain dans
I’interprétation de I’ECG d’une dyskaliémie et pourrait étre une aide diagnostique future (26).

Dans I’hyperkaliémie, 'ECG reste toutefois un indicateur peu sensible de la gravité car les
manifestations cardiaques peuvent étre non spécifiques ou méme absentes a des niveaux de

kaliémie associés a un risque de mortalité accru (9, 31, 105).
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Pour I’hypokaliémie, il n’existe pas a notre connaissance de données sur la sensibilité¢ de
I’ECG, les modifications électriques étant décrite pour des niveaux < 3,5 mmol/l, en
particulier chez des patients insuffisants cardiaques (40). Néanmoins, I’ECG semble

important a réaliser en cas d’hypokaliémie pour prévenir la mortalité liée au trouble.

Examen clinique

En terme de pratiques, et méme si I’examen clinique est pauvre dans les dyskaliémies,
nous avons également été surpris de constater que les médecins généralistes n’interrogeaient
pas leurs patients et ne réalisaient pas d’examen clinique pour tout patient présentant une
dyskaliémie, a la recherche d’une cause notamment. L’examen clinique n’était pas au centre
également des pratiques des étudiants qui s’axaient plutot sur 1’étiologie du trouble et les
examens complémentaires. Pourtant 1’interrogatoire du patient et I’examen clinique sont trés
largement développés durant I’externat via des cours et séances pratiques dédiées a la

sémiologie.

Prise en charge diététique

De fagon encore plus étonnante, les mesures diététiques n’étaient que trés faiblement
recommandées que ce soit par les médecins généralistes en exercice ou par les étudiants, alors
que ces mesures sont simples, et constituent un élément majeur de la prise en charge d’un
trouble potassique (19, 23, 94-96) ; elles sont évoquées de facon large par les cardiologues et

néphrologues interrogés dans une enquéte européenne, dont francaise (97).

Prise en charge collaborative

De fagon globale, les médecins spécialistes (cardiologues et néphrologues) n’étaient
que rarement sollicités par les médecins généralistes interrogés dans nos enquétes, méme s’il
s’agissait de cas spécifiques concernant 1’une ou 1’autre de ces deux spécialités. Il existe
plusieurs hypotheses derriere ce fait. Premierement, la démographie médicale frangaise rend
de fait ’acces a ces spécialistes complexe ; la barriére du secrétariat ou du standard hospitalier
rend également parfois difficile 1’obtention d’un avis téléphonique. De plus, la temporalité
propre au medecin généraliste nécessite le plus souvent un avis immédiat sur la prise en
charge du patient alors que le spécialiste peut étre occupe (par exemple par un acte technique)

et ne pouvoir répondre que plus tard. L’autre point pouvant expliquer ces difficultés est le
88



mangue de cohérence entre les recommandations des cardiologues et celles des néphrologues
(19, 106-108), pouvant amener a des confusions dans la prise en charge du médecin
généraliste. L expérience du médecin veut aussi qu’il tend sans doute a reproduire des

conseils antérieurement donnés sur des situations similaires sans reprendre 1’avis du

spécialiste.
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La dyskaliémie, associée a un mauvais pronostic aux urgences

L’association de I’hypokaliémie a la morbi-mortalité retrouvée dans notre étude aux
urgences (90) est également retrouvée dans la littérature (7-18). Reste a évaluer si cette
association est de type causale. La causalité est plus probable lorsqu’il existe un relation dose-
réponse et que les facteurs de confusion ont été pris correctement en compte (109). De fait, la
causalité ne peut étre affirmée que dans un essai controlé, randomisé et prospectif. Cependant,
en I’absence d’essai clinique disponible, 1’apport des études observationnelles dans le champ
des connaissances scientifiques reste important.

En reprenant la grille de lecture pour juger de la causalité proposée par Hill,

e il existe une plausibilit¢ physiopathologique a 1’association que nous avons
retrouvee, puisque des troubles du rythme ventriculaires ont été décrits pour des
niveaux de kaliémie < 3.5 mmol/L (1, 35, 37, 39) notamment chez I’insuffisant
cardiaque chronique (46) ;

e nous retrouvons un effet dose, 1’association étant plus importante pour une
kaliémie <3.5 que pour des seuils de 4-5mmol/L ;

e nous avons ajusté sur nombre de facteurs de confusion, mais nous ne pouvons
affirmer qu’il ne persiste pas de facteur de confusion non pris en compte.

On ne peut ainsi pas affirmer le caractere causal que nous avons retrouveé entre dyskaliémie

et mortalité.

On note des différences d’intensité de prise en charge de I’hypo- et de I’hyperkaliémie.
L’hypokaliémie est probablement sous-estimée et traitée de fagcon moins active que
I’hyperkaliémie. L hyperkaliémie est un motif d’inquiétude plus important que I’hypokaliémie,
en témoignent le grand nombre d’études centrées sur I’hyperkaliémie par rapport a celles sur
I’hypokaliémie aux urgences et notamment sur les traitements d’urgence vitale (9, 38, 110,
111). Cette différence d’intensité de prise en charge pourrait avoir un impact sur nos résultats.
En effet, I’hypokaliémie n’étant que peu traitée, elle resterait associée au pronostic ; A
contrario, I’hyperkaliémie étant rapidement corrigée par des mesures thérapeutiques, elle ne

serait que peu associée au pronostic des patients.

La prise en charge de I’hyperkaliémie par les médecins généralistes est hétérogene. En effet,
les médecins généralistes et les internes semblent avoir des pratiques disparates et utiliser

fréquemment des résines échangeuse d’ions, pratique tres francaise (112, 113) (97). Face a des
90



situations cliniques spécifiques, comme celle d’un patient sous IEC ou ARA2, et celle d’un
patient insuffisant cardiaque et/ou rénal sous ARM, les prises en charge des médecins
s’orientaient principalement vers ’arrét temporaire des médicaments (dans 40 % des cas) et
20 % arrétaient de fagon définitive ces médicaments postérieurement a I’événement alors méme
qu’ils sont recommandés pour ces patients. L’utilisation de résines échangeuses d’ions en

traitement adjuvant était assez répandue bien que non systématique.

Nos résultats sont corroborés par les donnees existantes de la littérature, car, bien qu'ils
soient recommandés, les médicaments bloqueurs du SRAA sont malheureusement rarement
réintégrés apres un épisode d'hyperkaliémie a la sortie de I'hdpital ou par la suite, méme si une
autre cause claire d'hyperkaliémie a été détectée et éliminée (19, 114). Le scénario clinique le
plus courant est que les doses de bloqueurs du SRAA sont réduites, ou gu'ils sont simplement
interrompus ; cela est particuliérement vrai pour les IEC et ARA2. L'arrét du bloqueur du
SRAA est associé a un risque accru d'aggravation de I'état cardio-vasculaire sous-jacent et de
mortalité (19, 114).

L’hyperkaliémie pourrait de plus étre pergue comme un marqueur de risque, lié a la non-
utilisation ou au sous-dosage des bloqueurs du systéme rénine angiotensine aldostérone chez
les insuffisants cardiaques hyperkaliémiques, et a une perte d’effet cardio-protecteur de ces
traitements. Le potassium sanguin est ainsi potentiellement une variable cliniquement
exploitable pour I'optimisation dynamique de la thérapie diurétique et des bloqueurs du SRAA
pouvant améliorer le pronostic vital (114). Ainsi, le facteur confondant de la mortalité
apparaissant associée a I’hyperkaliémie dans les courbes en U (14), pourrait étre cette sous-
titration ou cette privation des bloqueurs du SRAA et des ARM.

Face a une hypokaliémie les pratiques des medecins et des internes étaient plus
uniformes et consistaient a prescrire du potassium per os dans la majeure partie des cas. Le
recours a des diurétiques épargneurs de potassium dans ces cas (ou 1’augmentation de leur
dosage), malgré la notion d’une insuffisance cardiaque chronique, a a peine été utilisé alors
qu’il s’avére étre une piste intéressante dans ces situations (14) et qu’il aurait potentiellement
un impact positif sur la survie (28). Le traitement per¢u comme aisé d’une hypokaliémie, bien
que pas toujours efficace (28), corrobore a nouveau 1’hypothése de la sous-estimation de la
gravité du trouble. De fagon similaire, les études aux urgences sur I’hypokaliémie sont

beaucoup moins nombreuses que pour I’hyperkaliémie alors que le trouble est présent de fagon
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plus importante. Les recommandations en vigueur aux urgences refletent également ce point
puisque celles sur I’hyperkaliémie représentent un volume plus important que celles sur
I’hypokaliémie.

L’hypokaliémie, en plus d’€tre un marqueur de gravité clinique dans certaines
pathologies aigues (60) via les mécanismes adrénergiques précédemment décrits pouvant
générer une baisse de kaliémie de 0.5 & 0.9mmol/L, est un probable marqueur de stress
physiologique aux urgences. L’hypokaliémie pourrait bien étre une tueuse silencieuse du fait
de sa non reconnaissance de gravité et de son lien- a confirmer néanmoins- avec la mortalité

des patients.
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Conclusion

Hypokaliémie et hyperkaliémie sont des troubles du potassium fréquemment
rencontrés en médecine, que ce soit en hospitalisation, en service d’urgence ou en médecine
de ville. Malgré une connaissance physiologique et physiopathologique ancienne de ces
troubles, les connaissances restent limitées. En particulier, nous avons pu observer au
préalable qu’il existait une littérature moindre concernant les services d’urgence avec une
absence de données au sujet des patients stables, « tout venant » aux urgences. Nous avons
ainsi pour la premiere fois pu décrire cette population et y découvrir une proportion élevee
d’hypokaliémie. Nous avons pu mettre en évidence par nos deux autres études, des pratiques
sous-optimales en médecine de ville pour la prise en charge des dyskaliémies. Ces
connaissances semblent ancrées depuis la formation initiale des médecins. Nos trois études
convergent vers une probable méconnaissance du risque de la gravité de I’hypokaliémie.
L’ensemble de ces données confirme I’hypothése d’une gestion sous-optimale des
dyskaliémies, et principalement de I’hypokaliémie en médecine de ville, contribuant
possiblement, en partie de fagon intriquée, aux conséquences que nous avons décrites
précédemment sur la morbi-mortalité des patients en services d’urgence. L’hypokaliémie
représente ainsi une tueuse silencieuse et inconnue qu’il conviendrait de démasquer et de faire
mieux connaitre.

L’autre problématique soulignée par nos résultats est celle de la prise en charge de
I’hyperkaliémie. Elle est plus faiblement représentée en service d’urgence et traitée en
médecine de ville de facon non uniforme et en privant souvent le patient de médicaments

ayant prouvé leur efficacité dans leur pathologie chronigque cardio-vasculo-rénale.

Ainsi, d’un c6té la sous-estimation du risque lié a I’hypokaliémie pourrait contribuer a
une morbimortalité liée directement a 1’hypokaliémie, alors qu’il est possible que la peur liée
a ’hyperkaliémie augmente la mortalité des patients du fait de I’interruption de médicaments
utiles. Plusieurs pistes sont a évoquer afin que ces pratiques puissent évoluer et avoir une
action sur cette mortalité évitable.

Il semble nécessaire de poursuivre les travaux sur le potassium notamment en service
d’urgence afin de renforcer 1’état des connaissances et surtout d’apporter des preuves de

causalité impossibles a établir par des études observationnelles.
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De plus, il existe un réel gap entre les recommandations cardiologiques,
néphrologiques, et le terrain dans la prise en charge des dyskaliémies en médecine de ville.
L’élaboration de recommandations avec la participation de médecins généralistes et destinées
a leur exercice, comprenant des algorithmes de prise en charge précis et permettant de
répondre a chaque situation nous apparait nécessaire. Au-dela de ces recommandations, la
gestion complexe des troubles du potassium chez des patients poly-médicamentés et atteints
de comorbidités pourrait et devrait étre gérée au jour le jour a 1’aide d’outils a développer
utilisant des techniques d’intelligence artificielle a I’image de ce qui est en train de se profiler
pour les ECG (26) et se basant sur des données massives de santé. Ce type d’outil permettrait
une médecine « personnalisée » et rendrait les décisions médicales complexes dans ce type de
situation, plus faciles a prendre.

Il existe également probablement un mangue de temps dédié a la prise en charge des
troubles complexes de ce type en médecine de ville. L’important volume de consultations
journaliéres lié a la démographie médicale actuelle, induit probablement un biais de prise en
charge pouvant mener a « traiter une biologie anormale » et non un patient dans sa globalité.
Ces faits induisent inéluctablement I’insuffisance d’examen clinique que nous avons observé
et un défaut d’éducation thérapeutique notamment a la diététique des troubles du potassium.
L’intégration des troubles du potassium dans les cotations de consultation complexe (tarif
sécurité sociale en vigueur en 2020 : 46 euros comprenant une liste précise de consultations
dites « complexes ») en médecine de ville pourrait étre un plus pour les patients francais.
Ainsi le développement de consultations dédiées et d’une tarification adaptée en médecine de
ville pour les prises en charge des dyskaliémies pourrait permettre, par une prise en charge
personnalisée et détaillée, d’obtenir une amélioration & long terme de la prise en charge du
patient.

Certains éléments dans la prise en charge semblent, comme évoqué par ailleurs, ancrés dans
I’apprentissage médical, y compris pendant les études, et d’autres influencés par
I’apprentissage du métier de méedecin généraliste par les stages en compagnonnage.
Apprendre aupres des médecins en exercice confronte d’emblée a la réalité du terrain souvent
bien différente de la théorie des livres et des cours de faculté. Ainsi il semble exister des
pistes en matiere de pédagogie médicale, méme si ces actions mettront probablement du
temps avant d’avoir un impact réel sur les pratiques.

Néanmoins comme nous 1’avons décrit et évoqué, nos pistes ne sont que des

hypotheses. En effet, nos études, bien qu’ayant une cohérence entres elles et une cohérence
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avec la littérature, restent strictement observationnelles et francaises. L’originalité de notre
approche fait également qu’aucune autre étude de ce type n’existe dans la littérature. De ces
faiblesses découlent ainsi des perspectives de recherche afin de conforter nos hypotheses.

Afin de poursuivre nos travaux et conforter nos résultats sur des bases plus larges en
médecine d’urgence, nous avons €n ce sens commenceé a étudier et constituer d’autres bases
de donnees :

e Etude PODIUM (PrOnostic des Dyskaliémies aux Urgences)

L’objectif principal de cette étude est d’étudier les facteurs associés a la présence
d’une dyskaliémie dans un service d’accueil des urgences, les comorbidités (insuffisance
rénale, diabéte, insuffisance cardiaque...) et la prise d’un traitement comprenant des
médicaments blogueurs du SRAA, et/ou des diurétiques non épargneurs de potassium, des
suppléments potassiques, AINS.

Les objectifs secondaires sont d’étudier la mortalité a 24 h et la mortalité intra-
hospitaliere en lien avec le niveau de potassium sanguin, le traitement de fond et les
comorbidités, les associations entre le potassium et d’autres paramétres biologiques (chlore
notamment).

Nous avons pour cela inclus tout patient se présentant aux urgences pour une cause
médicale dans le service d’urgence du CHRU de Nancy, avec réalisation d’un ionogramme
sanguin comprenant la kaliémie (cohorte de 150 000patients entre le 1*" janvier 2014 et le 31

décembre 2018)

Cette ¢tude permettra d’affiner les connaissances sur un échantillon important de
patients.

Actuellement nous collectons la biologie et traitons ces données massives afin de les

rendre exploitables. Cette base fera I’objet d’un dépdt clinicaltrial.

e Etude sur la base de données PARADISE (NCT02800122)
L’objectif principal est d’étudier le pronostic de I’hyperkaliémie et de I’hypokaliémie chez
des patients dyspnéiques toutes causes confondues admis dans un service d’Urgence, a travers
la base de données de 1I’étude PARADISE (PAthwAy of Dyspneic patlent in Emergency).
Nous avions comparé les données de 1’étude sur la base de données APNET a cette cohorte
qui semblait comprendre une proportion similaire d’hypokaliémie. Cette base comprend une
grande proportion de patients co-morbides et notamment d’insuffisant cardiaques, ce qui

permettra de mieux appréhender le lien avec les médicaments.
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Les objectifs secondaires sont d’étudier les facteurs médicamenteux et non
médicamenteux associés a I’hyperkaliémie selon les seuils 4,5-5, 5-5,5 mmol/l, 5,5-6mmol/I,
> 6mmol/l et a I’hypokaliémie selon les seuils 3.5-4, 3-3,5 mmol/l et < 3mmol/l ; d’analyser si
I’hyperkaliémie ou I’hypokaliémie sont des facteurs associés et/ou a la durée
d’hospitalisation, de détailler le pronostic de la dyskaliémie en fonction des grands groupes
étiologiques de dyspnée et de présenter les différentes orientations a la sortie des urgences des

patients avec hypo et hyper kaliémie et selon le seuil.

Afin d’affiner la base existante et de rendre pertinent notre travail, nous avons réalisé
début 2020 I’acquisition de données complémentaires comprenant :

- L’ordonnance initiale du patient

- Lerecueil d’événement cardiovasculaires pendant 1’hospitalisation

- L’ordonnance de sortie du patient.

Nous sommes actuellement en phase de finalisation de la base avant analyses statistiques.

Il semble indispensable de répliquer nos enquétes de pratiques en médecine de ville et
chez les étudiants en France et a I’international afin de corroborer nos résultats et confirmer
nos hypothéses.

De plus, des études solides de type essai randomisé, contr6lés pour définir la meilleure
attitude pour la prise en charge des hyperkaliémies chez des patients poly-médicamentés avec
comorbidité cardiaque et rénale, semblent importantes a concevoir afin d’appuyer les futures
guidelines et ainsi améliorer le pronostic et la survie de ces patients.

En ce sens, 1’essai multicentrique contrélé en double aveugle « DIAMOND »,
(NCT03888066) ayant débuté en avril 2019 avec la participation de notre équipe parmi 102
centres investigateurs internationaux (Professeur Patrick Rossignol membre du steering
committtee), vise a déterminer si chez des patients insuffisants cardiaques hyperkaliémiques
ou a risque de le redevenir, un traitement par chélateur du potassium permet une utilisation
optimale (y compris 1’up-titration) des médicaments bloqueurs du SRAA et, par conséquent
une amélioration pronostique avec une diminution du nombre de décés d'origine
cardiovasculaire et des hospitalisations pour motif cardiovasculaire par rapport a un
traitement par placebo.

Citons aussi 1’essai INSAKA (PHRC national coordonné par Emmanuel Montassier, Nantes,

auquel notre équipe participe comme centre investigateur avec Patrick Rossignol comme
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membre du steering committee), comparant plusieurs stratégies de prise en charge de
I’hyperkaliémie aux urgences(115).

L’impact en termes de santé publique de 1’aboutissement de 1’ensemble de ces
recherches sera un véritable atout dans la prise en charge de ces patients et dans la prévention
de cette mortalité évitable. Ces faits sont d’autant plus palpables que la prévalence de
I’insuffisance cardiaque et de I’insuffisance rénale, ainsi que leurs facteurs de risque
(hypertension et diabete) augmentent, et comme la population continue de vieillir, un nombre
croissant de patients seront exposés au risque d'hyper- et d'hypokaliémie dans 1’avenir (116,
117).

Enfin, les dyskaliémies gardent un degré important d’inconnu a explorer, comme le
montre ’actualité récente, avec notamment une prévalence élevée d’hypokaliémie chez des
patients COVID-19 (118).
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