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. Trou anionique plasmatique : rationnel et interprétation
. Trou anionique urinaire et ammoniurie

. Acidose tubulaire : s'orienter quant au mécanisme

. Charge acide : rationnel, indications, interprétation

. Test au furosémide et a la fludrocortisone

. Perfusion de bicarbonate : rationnel, indications, interprétation

. Alcalose métabolique : logique diagnostique et explorations



Acidose métabolique

e Définition :
 Acidose = pH sanguin artériel < 7,38 (ou veineux < 7,32)
*  Meétabolique = HCO,™ < 22 mmol/L
—> Gazomeétrie a faire pour éliminer une alcalose respiratoire compensée +++
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Trou anionique plasmatique

» TAP = Na+ K- Cl - HCO,
.N:12-20 mM A. NORMAL

-.correspond aux anions plasmatiques indosés
. . . . . V4 Na+ CI-
/N le TAP diminue en cas de baisse d’anions indosés (par 140 | 105
exemple, il baisse d’environ 2 a 3 mEq/L par 10 g/L de baisse de
I’albuminémie) HCO3
* TAP corrigé = TAP + (40-albuminémie en g/L) x 0,25 K* e
catt 1 502", HPOz‘]' Anion Gap
Mg** 4 4
B. HIGH ANION GAP ACIDOSIS C. NORMAL ANION GAP ACIDOSIS
Na* | CI” Not | cr-
140 | 105 140 | 15
HCO3 45,
k¥ :g.’g’lﬁ Anion Gap . HCO3 (&
Catt 1 502" Hpo2™ | Increased K~k +Prot™ } Anion Gap
Mg** 4 4 a‘; e - g SOE-, HPO% Unchanged

Fluids and Electrolytes, Kokko & Tannen
Seifter. NEJM 2014



Acidose métabolique a TAP élevé

1- anion indosé endogene
-Lactate (acidose lactique)
-Aceto-acetate and R-OH butyrate (acidocétose)
-Phosphate, sulfates, hippurates (insuffisance rénale)

2- anion indosé exogeéene (intoxication)
-Oxalate (intoxication a I’éthylene glycol)
.Formate (méthanol)
-Acide salicylique
-Acide hippurique (toluéne)
-Propyléne glycol, diéthylene glycol, acide pyroglutamique...

L'importance de la diminution de la concentration de bicarbonates correspond
a la quantité d’anion indosés, donc a I'augmentation du TAP (sauf pour I'IRC)



Adaptation rénale a I’'acidose (excrétion urinaire acide)

U H*V=UNH,*V + UATV - UHCO,'V = 70 mmol/24 h

H* libres négligeables [H*] << Immol/I 30 . NH,Cl, 240 mEq/day
pH U minimal =4.4 HCO; 25 4 :
mmol/L  2q | I
H* conjugués sous forme dammonium: 15 :
45 mmol/24h 6.0.- i
H* + NH3 = NH4* Urine pH LL—iL_rr"J-_
H* conjugués sous forme d’acidité titrable : ' |
25 mmol/24h :
1
H* + HPO,%" > H,PO, |
UNH,* V :
mEqg/day :
UTAV
mEqg/day

420 2 4 6 8 1012 14
Day



Ammoniurie

NH,* urine
(mmol/24 h)
1- Surcharge acide et rein normal > >70
- surcharge acide exogene: éthylene glycol, méthanol
- surcharge acide endogene: acido-cétose, acidose lactique
- perte intestinale de HCO;  : diarrhée
2- Charge acide normale et réponse rénale anormale » <40

- insuffisance rénale chronique : N production NH,*, Pb accumulation médullaire NH,*
- acidose tubulaire :

-Proximale (type 2): défaut de réabsorption du HCO; filtré

-Distale (type 1): défaut d’excrétion des ions H*

NB : on ne mesure pas I’ammoniurie en pratique courante pour des raisons d’accessibilité
de la technique (qui reste disponible en centre spécialisé, sur des urines congelées).



Trou anionique urinaire

e TAU=NaU +KU-CIU
-Reflete I'excrétion urinaire de NH,, donc I'adaptation rénale a I'acidose
-TAU < 0 : adaptation rénale a I'acidose, qui est donc d’origine extra-rénale (digestive)
-TAU > 0 : inadapté, donc acidose tubulaire

NH,*

Cl-

Trou anionique urinaire positif Trou anionique urinaire négatif



Mécanismes d’une acidose tubulaire rénale

Incapacité a maintenir I'état acide base malgré une
charge en acide fixe physiologique

YN

Perte rénale de bicarbonate Défaut d’excrétion de la charge en acide fixe

o )
7

Néphron distal :
Titrage des tampons
urinaires

Néphron proximal :
Réabsorption du
bicarbonate




Mécanismes d’acidose tubulaire proximal

HCO; = 25 mM
Urine Sang Acidose tubulaire
ADP Na* proximale, type 2
HCO,™ + H* ATP
ATP
HCO,™ + H* . ADP +
i NHESJ’B‘ e H+ % Hcoa_ > Hc03__
' . :'
| *Na® NBC1
SN ,n'
H,CO, Na*
CCI2 _________________ cg

HCO; = 8-10 mM * +/-dans le cadre d’une insuffisance tubulaire proximale compléte (Sd de
Fanconi) :
* Protéinurie tubulaire, et amino-acidurie
* Glycosurie normoglycémique
* Hypo-uricémie
* Hypophosphatémie

o Katzir Nephrol Dial Transplan 2008
* Hypokaliémie



Causes d’acidose tubulaire proximale

Box 1. Selected Causes of Proximal (Type 2) RTA With or
Without Fanconi Syndrome

Medications
» Topiramate
* Acetazolamide
» Zonisamide
» Tenofovir disoproxil fumarate
» Aminoglycosides
» Valproic acid
» |[fosfamide
» Zolendronic acid
Systemic Disorders
» Paraproteinemia (amyloidosis, multiple myeloma, light
chain deposition disease)
» Toxic ingestion: heavy metals, aristolochic acid
* Sjogren’s syndrome
» Hypocalcemia
Genetic Disorders
» Cystinosis
» Wilson disease
* NBC1 variant
* Lowe syndrome
» Fanconi-Bickel syndrome
» Dent disease

Abbreviations: NBC1, sodium bicarbonate cotransporter; RTA, renal tubular
acidosis.

Bonner R, AJKD, 2025



Mécanismes d’acidose du canal collecteur

3: « Voltage defect
¢ 8 ” Acidose tubulaire

Aldostérone :
\ distale
et Vie type 4
(hyperkaliémie)

Tubule proximal
Synthése/Sécrétion
de NH,*

2: « gradient defect »

/ 1: « pump defect » s Héﬂ Acidose tubulaire
S 0 e - .
\u \ ,£9 *@EEE ctllstglle
4: défaut NH3/NH4* H* 4 HCO,- HCO,- yp
[NH,] = 29 uM HHa’{G = ]
pH =36 Cellule intercalaire o E‘:’ E)IT-IH=3]7_554 UM

[NH,"] =36 mM [NH,*]=2.1mM



Causes d’acidose tubulaire distale

Box 2. Selected Causes of Distal (Type 1) Renal Tubular Box 3. Selected Causes of Type 4 Renal Tubular Acidosis

Acidosis

Medications
Classic Distal Renal Tubular Acidosis » Renin-angiotensin-aldosterone system blockade
* Sjogren syndrome o B-Adrenergic receptor blockers

» Systemic lupus erythematosus
* Nephrocalcinosis
* Primary biliary cirrhosis
* Sarcoidosis
Voltage-Dependent Distal Renal Tubular Acidosis
* Triamterene

o Angiotensin-converting enzyme inhibitors
o Angiotensin Il receptor blockers
o Mineralocorticoid receptor antagonists
o Direct renin inhibitors
* Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
» Calcineurin inhibitors

* Amiloride _ :
« Pentamidine * Heparin and heparin analogues
* Trimethoprim sulfamethoxazole Systemic Disease
. Urinary tract obstruction » Chronic kidney disease
» Sickle cell nephropathy * Diabetes mellitus
» Chronic pyelonephritis * Primary adrenal insufficiency
Membrane Failure Genetic Disorders
* Amphotericin B + Congenital hypoaldosteronism (21-hydroxylase deficiency
* Lithium and isolated hypoaldosteronism)
Genetic Disorders » Pseudohypoaldosteronism type 2 (Gordon's syndrome)

Bonner R, AJKD, 2025



Symptomes associés a une acidose tubulaire

Direct manifestations of Indirect manifestations o

dRTA genes R dRTA due to acidoslis
Sensorineural deafness
(ATPEVIB1, ATP6VOa4, FOXIT)
Amelogenesis
Imperfecta (WDR72)
Owvalocytosis,
anaamia (SLC4AT) .
oH T
« Low molecular welght » Hypercalcurla
protelnuria (ATPEVOAS) « Hypocitraturia
« Alkaline urine « Nephrolithiasis or nephrc
« Low ammonium excration cinosls
« Ranal salt wasting (ATPEVIBT, « Low molecular welght
ATPEVOA4) proteinuria
» Rickets
» Osteomalacia

Penser a I'analyse génétique !

Wagner CA et al, nature reviews nephrology, 2023




Schéma diagnostic d’une acidose tubulaire rénale

Acidose métabolique
TAP normal
TAU >0

l

Stigmates biologiques de
tubulopathie proximale

- \

Oull non
Charge en NaHCO3 Test de charge acide (NH,CI) ou
et mesure TmMHCO;7/DFG test Furosémide/Fludrocortisone

mesure du delta PCO,U-PCO,PI



Charge acide : pour qui? pour quoi?

Indication : suspicion d’acidose tubulaire modérée ou incompléte ([HCO;] 2 20 mM)
Ex : hypocitraturie isolée

Principe de |'épreuve : étudier la capacité d’acidification des urines

- Déroulé de I'épreuve :
- Administration orale de chlorure d’'ammonium (NH,CI) a 10%, 1 ml/kg soit 0.1
(1.9 mEq) g/kg, en moins de 30 min - mauvaise tolérance digestive
Mesure basale GdSV, GdU, NH,*, AT, puis mesures horaires apres charge

Critere principal : acidification urinaire normale si pHu < 5,3 et NH,* 233 umol/min
(d’apres Wrong O, Davies EF, Quaterly Journal of medicine, N110, 1959)

Précautions :
Cl en cas d’insuffisance hépato-cellulaire
Aprés arrét des traitements alcalinisants, des diurétiques (de I’anse,
thiazidigues, anti-aldostérone, amiloride), des AINS.




Charge acide : exemple

ETAT BASAL AVANT EPREUVE

Sang veineux
DFG pH PCO, I/HCON] Créat. | Na* | K* | CIF | Pi | TAP | Glycémie | Uricémie
ml/mn mmHg mM uM mM umol/I
109 7,35 45,5 24,2 83 143 4,1 112 1,16 11 4,1 319
7,34-7,40 | 37,5-49,6 22-21 135-145 | 3,5-45 95-105 | 0,82-140 | 12-20 3.8-5.8 180-420
URINES SANG VEINEUX
Périodes Y AT NH4+ HCO3- pH H* DFG | Créat pH HCO3- K+
1 1,1 18 22 1 5,91 39 156 83 7,35 24,2 4,1
ADMINISTRATION DE 2 mmol/kg de NH,CI par voie orale
2 1,4 24 / 30 \ 1 5,80\ 54 205
3 0,7 15 15 0 5,68 30 89 7,23 21,2
4 1,0 24 24 1 5,73 48 125 7,19 22,0
5 0,9 24 22 0 5,76 46 106 7,20 20,3
6 0,9 23 20 0 5,60 43 92 75 7,24 19,8 4,4
N (24-51) \33—79’ \< 591 (A-0.06) | (A-4.1+15)
Unités | ml/min | pEg/min umﬁmin pmol/mi -~ pmol/mi | ml/min | pmol/l mmol/I mmol/l
n n

Diagnostic final : acidose tubulaire distale incompléte
- =défaut d’excrétion d’H+ compensé par la mobilisation des tampons osseux
- Biologie : [HCO3-] et pH sang N, hypocitraturie (car acidose intracellulaire), hypercalciurie
« Clinigque : déminéralisation osseuse et/ou calculs rénaux et/ou néphrocalcinose




Perfusion de bicarbonates : pour qui? pour quoi?

Indication : localisation d’une acidose tubulaire (proximale ou distale)

Principe de |'épreuve :
- Tester la sécrétion proximale des H* par le calcul du Tm HCO,/DFG
-Pour rappel 1 HCO; réabsorbé = 1 H+ secrété
- Tester la sécrétion distale des H* par la mesure des pCO, urinaire et sanguine et le
calcul du delta pCO, (UpCO, — SpCO,)

Déroulé de |'épreuve :
Perfusion de bicarbonate de sodium IV 1,4% a 300 mL/h jusqu’a ce que [HCO;7],
>>> [HCO;7], (urines tres alcalines signant que le Tm est dépassé)
Prélevement GdS et GdU en alternance toutes les 15 min

Critere principal : TmHCO,/DFG <20 mmol/l et/ou APCO, < 20 mmHg
(d’aprés Halperin ML et al. J Clin Invest 1974, Battle D, Am. J. Med, 1982)

Précautions : pour permettre le calcul du AU-P pCO,
Non calculable en cas de trouble de la concentration urinaire
Nécessite une restriction hydrique préalable et une charge acide alimentaire
chronigue (omnivore ok)




Perfusion de bicarbonates

Les bicarbonates ne sont excrétés dans I'urine que lorsque leur concentration dans
lultrafiltrat glomérulaire dépasse leur seuil d’excrétion

Débit de [HCO,]

(mmol

Débit max (Tm) --

IL FG) HCO; filtrés

bFG HCO, excrétés

/

Tm/DFG

| |

[HCO;] p (mmol/L)

[HCO3-] p < Tm/DFG : pas [HCO3-] p > Tm/DFG : bicarbonaturie

d’excrétion de bicarbonates



Perfusion de bicarbonates

Evaluation du tubule proximal

Principe : corriger la [HCO3"]

(>24 mmol/l) par une perfusion de
NaHCO; et mesurer le

TmHCO, /DFG

Evaluation du tubule distal

En absence de néphropathie interstitielle avancée
/ d’anomalie de la concentration urinaire

TmHCO,"/DFG < 20 mmol/I

Elévation insuffisante de la PCO, urinaire = défaut
primitif de sécrétion H*

APCO, (PCO, urinaire — PCO, plasmatique) < 20 mmHg
= acidose tubulaire distale

= acidose tubulaire proximale

Tm/DFG < 20 mmol/l

HCO, excrétés

HCO,
Urine Sang
.\ )
HCOs o
ADP @
» HCO;

v
H CO 3- + H* H +ch03-
+ ATP !
4—_- ———
l NH, hcg Rheg
l a Intercalated cell

H,CO,
AU-P pCO,

l NH4+

CO,'+H,0




Perfusion de bicarbonates : exemple

ETAT BASAL AVANT EPREUVE

Sang veinaux
DFG pH PCO2 |HCO3- | Créat. | Na | K | € | Pi
rrelfmin UpH mimHg m phd M il i kA
7.32 a1 20 5] 158 3.7 112 1,12
7.33-7.40 | 37-50 22-37 135-145 | 3545 | 85105 [077-1.44

Restriction hydrigue de plus de 12 heures et mesure de l'osmolarité urinaire pour estimer le pouveir de concentration des urines.

Mesure de 'excrétion d'ions H™ en situation basale puis perfusion de bicarbonate.
Au cours de la charge, mesure du Tm des bicarbonates ; de la différence (urines - plasma) PCO2 lorsque le pH urinaire est supérieur au pH

plasmatigue et la concentration urinaire de bicarbonates frés élevée.,

EPREUVE DE CHARGE EN BICARBONATE

Sang veineux Urines
DFG pH PCOZ2 | HCO3- | Créat v HCO3- | pH MNH4+ | PCO2 Diébit Débit H+ AT Tm ALL-S
milirmin mmHg | mmoll | pmol] | mifmin | s;ocld mmoll | mmHg | HCO3- | HCO3- | uEg/min | pEgimin | HCOOx PCOs
filtré excrété mmall FG| mmHg
prmolimin | pmok/min
1 126 7,32 41 20 B8 1.4 5] 6.8 22 39 2513 B
2 100 7,32 38 19 1.3 7 69 19 38 1801 ] T
Charge blcarbonate 1.4 % IV : 300 mi'h 7\ /\ |
3 122 744 46 30 1.3 20 7.3 a4 3671 27 30 14
4 a9 744 48 33 1,2 25 7.4 41 3253 29 33 &
5 17 7,46 45 32 1,6 20 75 39 3748 46 32 7
3 112 7,50 41 32 1.7 30 7.5 36 3585 51 32 4
7 a9 7.50 45 34 1.5 3 75 39 3374 54 33 5
\J \J

- Diagnostic final : acidose tubulaire distale par variant pathogene de AE1 (échangeur
Cl/HCO, du canal collecteur)



Test au furosémide et a la fludrocortisone

Indication : suspicion d’acidose tubulaire distale

Principe de |'épreuve :
- Le furosémide augmente la quantité de sodium, ce qui permet d’augmenter la
réabsorption de sodium par ENaC
= maximisation de la différence de potentiel transmembranaire, donc de la
secrétion de protons par la H*ATPase du canal collecteur et I'excrétion NH,*

Déroulé de |'épreuve :
- Administration PO de furosémide 40 mg + fludrocortisone 1 mg (soit 20x 50 pg)
- Mesure basale GdSV, GdU, NH,*, AT, puis mesures horaires aprés charge

Critere principal : acidification urinaire normale si pHu < 5,3 et NH,* 233 pumol/min
(idem charge acide, d’apres Walsh SB et al. Kidney Int 2007)

« Précautions:
- Aprés arrét des traitements alcalinisants, des diurétiques (de I’anse,
thiazidigues, anti-aldostérone, amiloride), des AINS.
- Réalisable méme en cas de trouble de concentration de |'urine




Test au furosémide et a la fludrocortisone

Fludrocortisone

Blood

Furoséemide

Urine /1 5
Na* : ! |
Na* Al . ;
K* —NKCC2 AD K+ .f s-- + Vte

2CI

L v
| : cr
2 ‘ CEC)
_/g " " (e HCO,-
K

\_ TLAH  /

Walsh SB et al. KI 2007 CcC 19




Test au furosémide et a la fludrocortisone : exemple

ETAT BASAL AVANT EPREUVE

Sang veineux
DFG pH PCO2 HCO3- Créat Na K Cl Pi TAP Glycémie | Uricémie
ml/min mmHg mM puM mM mM mM mM mM mM pmol/I
93 7.32 38.7 19.1 77 139 35 110 1.06 13 5.0 268
7.34-7.40 | 37.5-49.6 22-27 135-145 3.5-45 95-105 0.82-1.40 12-20 3.8-5.8 137-393
URINES SANG VEINEUX
Heure| V AT NH,/* HCO3- pH H* Na/crea | K/creat | DFG Créat pH | CO2t | Na K Cl
S t
unité mil/mi | pmol/min | pumol/min | pmol/min pmol/mi | mmol/ | mmol/ | ml/min | pmol/l mmol/ | mmol | mmol | mmol/I
S n n créat créat | N N
Ul | 9h30 | 0.6 6 11 2 6.52 15 7 12 45 77 732 | 20,3 | 139 35 110
Administration de FLUDROCORTISONE 1mg & FUROSEMIDE 40mg par voie orale
U2 [10n35| 3.3 0 / 16 \ 5 6.35 12 78 20 47
U3 | 11h35| 6.7 13 I 26 5 6.16 34 165 26 54
U4 |12h34| 5.9 17 27 5 6.09 40 155 27 54 7.28 25
U5 |13h35| 3.5 12 I‘ 24 2 6.05 34 94 25 48
U6 [14h32| 14 6 \ 13 1 6.07 18 54 20 30 84 728 | 23,7 | 139 3.2 107
U7 [15n35| 1.4 9 \ 16 1 P\6.04 24 37 20 37 7.30 | 237
N 2451 | \33-75/ <5.3
a? a?

Diagnostic final : acidose tubulaire distale secondaire a un Sd de Gougerot-Sjogren




Alcalose métabolique

* Révélé par une bicarbonatémie élevée
- en I'absence d’acidose respiratoire chronique (BPCO)
- rarement confirmée par une gazométrie artérielle si isolée
* Réponse efficace a une charge alcaline, protégeant de l'alcalose :
* réabsorption des bicarbonates filtrés saturable (Tm/DFG)
* Baisse de synthese proximale de NH,*
e Baisse de la sécrétion distale de H*
* Augmentation de la sécrétion distale de HCO,
* Donc l'alcalose métabolique nécessite :
* Un mécanisme de création : crée le bilan positif d’alcalin
 Un mécanisme d’entretien : empéche I'excrétion urinaire adaptée de HCO3-



Réponse rénale a une charge alcaline (NaHCO,)

Tubule proximal

Nréabsorption HCO,"
Sauf si déplétion potassique
ou hypovolémie

Urine

HCO,+ H*

HCO, + H*
1

N Synthese de NH4*

Sauf si hyperaldostéronémie,
déplétion potassique

Canal collecteur

2K*

& Nsécrétion
H+

HCO,~

“Sauf si

x:aldostérone ou
déplétion K

3Na*

> =

Cellule principale
<—- + Vie

2K*

€0, + H0
l i 3Na*
@D Hs M,,,Xé Asécrétion
ck | 2K+
(o) ) HCO,"
* e e ;
s Sauf si
Cellule intercalaire déplétion
i s+ Vie

chlorée

Adapté de Bertocchio JP, Traité de Néphrologie



Alcalose métabolique : démarche diagnostique

* Contexte
 Vomissement, diarrhée
* Traitements: diurétiques
* Régime végétarien, apports d’alcalins

e Evaluation de la volémie
* PA - FC, recherche d’hypotension orthostatique

* Analyses urinaires
* lonogramme urinaire
* Chlorurie: dissociée de la natriurese et de la kaliurese ?
* pH urinaire
* Alcalin : vomissements, exces d’apports d’alcalins
* Non alcalin (inadapté): perte rénale d’acide : hyperaldostéronisme ?

* Autres
* Recherche de prise cachée de diurétiques (mesures urinaires)

* Rénine, aldostérone
* Analyses génétiques



Alcalose métabolique: étiologies

* Alcalose métabolique avec HTA
e Hyperaldostéronisme
* Primaire
* Secondaire: sténose artére rénale, infarctus rénal, tumeur rénine
* Pseudohyperaldostéronisme
* Syndrome de Cushing (ACTH ectopique - 11 BHSD2 dépassée)
Inhibition 11 BHSD2
* Génétique
* Toxique: réglisse (licorice)
Exces d’'une autre hormone minéralocorticoide
* Bloc enzymatique surrénalien 11 B ou 17a hydroxylase
Syndrome de Liddle: hyperactivité ENac
Gain de fonction du récepteur minéralocorticoide

* Alcalose métabolique sans HTA
* Vomissement
* Diarrhée chlorée congénitale (SLC26A3, échangeur CI/HCO,)
» Syndrome de Bartter / diurétiques de 'anse
» Syndrome de Gitelman /diurétiques thiazidiques
* Anion non réabsorbable (carbenicilline)
* Correction rapide d’'une hypercapnie

* Administration d’alcalin en présence d’un défaut d’excrétion rénale du HCO
* Syndrome des buveurs de lait et alcalin (carbonate de calcium)



Quelles explorations pour une alcalose métabolique ?

1- Aucune nécessaire généralement

2- Sauf si exploration nécessaire de I’hyperaldostéronisme
.Epreuve de stimulation de 'axe rénine aldostéronisme par I'orthostatisme
-Epreuve de charge en NaCl : peut corriger une alcalose en corrigeant un
hyperaldostéronisme secondaire



Merci pour votre attention




