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| 1. Tamponnement immédiat des ions H*

/ VEC \
| H* + HCO; <> H,CO, «(co,)r H,0 |

H* +HPO> & H:EB.,-
t

H* + Protéine: <> HPiptéine
| H-Hémoglobine > Hémpglobine |

H* + HCO, © H,CO, §>CO, +H,0

| H* + Phosphates ©JPhosphates |

Production d'acides fixes (AH) H+ Protéine” > fProtéine

~ 1 mmol/kg/jour
~ 50-100 mmol/jour vic /
= -

pH extracellulaire = 7,40 < [H'] =40 nM

| 2. Elimination purn-{onaire du CO,
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| 1. Tamponnement immédiat des ions H*

/ ___ VEC \
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* +HPO,> <> H,PO,"
H{+ Protéine: <> HProtéine
e imogoone
|

H+I+ HCO, &> H,CO, © CO, +H,0

I

’ * + Phosphates™ <> Phosphates ‘

/ H* + Protéine’ <> HProtéine
] |

vic /

Production d’acides fixes (AH)
~ 1 mmol/kg/jour
~ 50-100 mmol/jour

% l\k;//;)(/)
ro/@ [H]=40nM

pH extracellulaire = 7,
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3. Régénéﬁéiion de bicarbonate/excrétion

d’ions H* '

Sécrétion de protons tout le long du néphron

Lumiére tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel

a )

H e H*+HCO; — > HCOs

Les protons présents
dans la lumiére
tubulaire proviennent

P H,CO,

d’'une sécrétion
tubulaire et non de la
filtration glomérulaire

Anhydrase
carbonique IT

AC

CO,+H,0

\ Celluly
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Sécréetion de protons et reabsorption de

bicarbonate
Lumiére tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel
l / \ 1 proton sécrété tamponné
HCO; + H' H*+HC0, —— HCO3 | par un bicarbonate
infraluminal
= 1 bicarbonate réabsorbé
en basolatéral
= Pas d'élimination d'H*
H,CO, H,CO,
Anhydrase
AC carbonique IT
H,0 + CO, — > CO,+H,0 Anhydrase
carbonique
Celluld v

Sécrétion de protons et regenération de
bicarbonate

Lumiére tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel

| a N

HPO,*+ H" «——— H*+HCO; — > HCOy

1 proton sécrété

tamponné en intraluminal

= 1 bicarbonate régénéré
en basolatéral

= 1 proton éliminé

H,PO, H,CO,

Différents systemes tampons

filtrés :
HPO, % +++, citrate, créatinine ... CO,+H,0
1 systeme tampon synthétisé Cellule

par le tubule : NH,*
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Production d’acides fixes = 1 mmol/kg/jour = 70 mmol/24h
=> ¢ consommation » de 70 mmol de bicarbonate

Régénération des bicarbonates = 70 mmol/24h
-> Elimination en paralléle de 70 mmol de H*
o » H*libres : minime (pH : 4,4 = 0,03 mmol/L)
H* urinaires

> Excrétion essentiellement sous forme de H* tamponnés

» ACIDITE TITRABLE = H* + HPO,2 - H,PO,
» AMMONIURIE = H* + NH; > NH,*

ENA/régénération de bicarbonate = NH,* + AT—-HCOj3

ENA = excrétion nette d’acide urinaire

Sécrétion tubulaire de protons

Tubule proximal :
Réabsorption de
bicarbonate

= 4500 mmol/jour
d'H* sécrétés

Tubule distal :
Titration des tampons
— urinaires
Acidification urinaire
= 50-100 mmol/jour
d'H* sécrétés
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Transports tubulaires d’'ammonium

PDG
Gin—~»—>—>HCO;

NHe Na Tubule Proximal : Production d’ammonium

-
_—
-
-
-

-
-

\\ A== -T85A20% .
: X : \ B Tubule proximal
~ H 5 \ GIn
H >->,7 NH;-{NH \ T cm—.—»em-———-’.
Na‘,- ‘;\/‘ (' 1 glutamine — 2 NH," et 2 HCOy
—— L y: NH Glnm .
Acidose = v\r \\*/ ¢ - / - —— NH,
N = NH ¢ He GOH,
Sy N g i — Y ke
N ii Ha* ) = > TCA
.z . r\“ /-N”LJ/"%’]
Hprkallemle < | I NHE-3 'DENB
A (HCO,),
/\/NH;T/ Iw Mnimu NH‘I:
Hyperkaliémie - | /<\ ~\ S
L’ammoniogenése proximale => régénération de bicarbonate
AN e | . —
3 N
100 % de Pammonium excrété est sécrété dans le tubule proximal
16 0/0/ 100% D’aprés Wagner & al., Physiol Rev, 2004
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Transports tubulaires d’ammonium
PDG
Gin—g»—>—>HCO;
NH,; N
\\\ H 75-120% 21\% .
' XX BA L,H - réab i Accumulation
h,u& = ot ga “ NSI_‘IDC’O on d'ammonium dans
N ) Jelive ae N . I'interstitium médullaire
Py N
NH,:
3
Hyperkaliémie
Cone | Acidose
\accumulation | |
AN
~—7
160[/ 100% D’aprés Wagner & al., Physiol Rev, 2004
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Accumulation médullaire d’ammonium

=i Charge acide Contréle Charge alcaline

140 4

Contenu en ammonium  ymaifng protein}

ADED

s
&CID—‘EADED , COP‘:EOL , M-E

Médullaire Médullaire Médullaire
interne interne interne

D’apres Packer & al., J Am Soc Nephrol, 1991

11
Transports tubulaires d’ammonium
PDG
GIn?—b—bHCO; . . .
NH, N Tubule Proximal : Production d’ammonium
. 75-120% 2\
N\ 7 Increasing
\ O He \ interstitial
”H. NHi‘-<NH3 ( T ammonia
e e NH, H
sving N
NH,: rNNHA’ ]
Qm
= Sécrétion de NH3 et H*
Megdbey dans le canal collecteur
NH, S
./
160{0 100% D’aprés Wagner & al., Physiol Rev, 2004
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Sécrétion de NHs; et H* dans le canal collecteur
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GIn%-»-;»:«:O; wentnon C€llule intercalaire de type A .
VNH“
NH, \#\ Na" K -ATPase —
}»NH; € — Na* .
\\ S —— 21% KANH) — > =~ m— / Ac|dose
thg(Z ""‘f{:;./ \ iy NKCC1 K'w::: — ey -—-:: Nty = N, .
P o W or | A - Aldostérone
. [ o 2 T
NH;‘\;\ B €0, L
) ... \ HC(:;::_:»«CO, Fs /w —
an T o RS I
NH/,zcc\uAmuI/hnn Nr’ -
= l NH3 » NH
/ 100%
160%
Accumulation médullaire d'ammonium =>
augmentation rapide de I'excrétion d’ammonium,
indépendante de la synthése proximale
D’apreés Wagner & al., kidney international, 2011
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Adaptation normale a une charge acide chronique
30 < Charge en NH.CL: 240 mmolj >
MM 25 L \
mmol/l . T e S
20 F w
15L
6 i\\/\’—
pH urine 5,5 -
5L
UNH 2907
mmold | Excrétion d’ammonium :
W—/ principal mécanisme
o d’adaptation rénal a I’acidose
1001
UATY 50 W
m ././N——o/‘
0 | | | | | | | | |
4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 Jours
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Acidoses tubulaires

Proximale (type 2) : diminution
de la réabsorption de
bicarbonate

Distale (type 1) : défaut

d’acidification urinaire

Mixte (type 3) : proximale et
distale

Acidose tubulaire
hyperkaliémique (type 4) :
défaut d’excrétion
d’'ammonium

(@

15

Cas Clinique 1

* Patientde 19 ans

* Rachitisme diagnostiqué a l’age de 2 ans.
* Biologie : diabéte phosphate = > traitement par Phosphoneuros et

Unalfa
* Croissance ensuite normale
* Pas de symptomes extra-rénaux

* Traitement : non pris par le patient

16
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Sodium : 139 mmov/L 206 mmol 74 mmoUL Cystatinurie : 3435 pg/mmol (N<20)
Potassium : 3,2mmoyL 64 mmol 24 mmol/L BU : GLU >55 mmo/L
Chlore: 106 mmol/L 237 mmol 84 mmol/L
Bicarbonates : 20 mmol/L
pH: 7,35 (veineux) 5,5 ) 3 )
. 1,8 g/g Acidose métabolique, TAP
Protides : 73g/L , normal
Créatinine : 87,0pymol/L 11,1 mmol TAU positif
Glucose : 5,1 mmol/L PHUS5,5
Calcium : 2,27 mmol/L 91 mmol
Phosphore : 0,46 mmol/L 35 mmol Tm: 0,20 mmol/LFG
Ac urique : 60 pmol/L 5,2 mmol EF : 56%
Osmolalité : 294 mmol/kg 461 mmol/kg 724 mmol/kg
Citrate 1328 mg (normal)
Réninémie : 107 mUI/L (N <40)

Aldostéronémie :

17

Il| cCas Clinique 2

* Patiente de 40 ans

* Premiére colique néphrétique vers 2004 — 2005 (urétéroscopie) puis récidives
annuelles avec élimination spontanée de calcul. Pas d'analyse.

* Scanner : calculs rénaux bilatéraux <5 mm ; pas de néphrocalcinose
* Une pyélonéphrite aigué en 2011 et plusieurs infections urinaires basses.

* Née aterme, poids de naissance < 3 kg. Croissance normale. Pas de trouble de
'audition. Astigmatisme. Endométriose et asthme allergique. G2P2.

* Traitement : contraception par progestatif.

18
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Sang Urines des 24h Urines a
(1,9 L) jeun
Sodium : 137 mmol/L 184 mmol 99
Potassium:  3,6mmol/L 74 mmol 36
Chlore : 110 mmol/L 147 mmol 99
Bicarbonates: 16 mmol/L Acidose métabolique a TAP normal
pH : 7,34 (veineux) 6,6 TAU positif
Protides : 68 g/L pHU > 6,0
Créatinine : 61 pmol/L 11,4 mmol Hypocitraturie
Glucose : 4,8 mmol/L
Calcium : 2,22 mmol/L  5-2mmol
Phosphore : 0,88 mmol/L 36 mmol Tm:0,73
Ac urique : 234pmolL 49 mmol
Mg : 0,84 mmolL 4,0 mmol
Gitrate - 37 mg (N: 400-900)
19

Cas clinique 3

* Patient de 55 ans, hospitalisé pour thrombose veineuse profonde

* ATCD : Diabete de type 2, HTA
e TTT : Metformine, IEC ; héparine initiée en hospitalisation

Biologie a 72h :

Créatininémie = 120 pmol/L ; DFGe = 58 ml/min/1.73m?2 (stable)
‘ lonogramme sanguin (mmol/L) : Na=138;K=5,3; Cl:108; RA: 20
pH veineux: 7,37

\

lonogramme urinaire (mmol/L) : Na49; K15; Cl33

N, BU:pH5

-

20
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Acidose tubulaire proximale

N tubulaire | Cellule tubulaire Liquide
1 proximale interstitiel
Na*

HCO, + H*

l Na* I
H,CO; H,CO;
K+

m u ATP
Na*
—

H,0 +002—\ CO,+H,0

~_ A

J

* Diminutionde la
réabsorption de bicarbonate

* AC:associé a une atteinte
distale (acidose tubulaire

mixte)
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Acidose tubulaire proximale

N tubulaire | Cellule tubulaire Liquide
proximale interstitiel

HCO; + H* H*+HCO5
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Na* i
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Acidose tubulaire proximale

tubulaire

protein
Na* Gluc.

megalin
cubilin

| PCT/PST]

] 1
!
{

NaPi2a/c ohe
Pi Na* Na*
AQP1/7Q O O Q

Cellule
tubulaire
proximale

Gluc.

\&
¢ Syndrome de Fanconi

Liquide

interstitiel

D’apreés N Tabibzadeh & G Crambert, J Intern Med, 2022
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Cellule intercalaire | Liquide
de type A interstitiel
CO,+H,0
[ K H,G0q
H,PO,
R . 4’- H*+ HCO HCO;
y cr
NHs NH, .
NH4+ ’,/,,’ M
- + ,’I'
\_/CDK .~ + Défaut d’acidification urinaire

24
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Etiologies des ATD

Héréditaires
AE1:SLC4A1 (AR ou AD)
H*-ATPase : ATP6V1B1 ou ATP6V0A4 (AR +/:- surdité)
FOXI1 (perte auditive)
WDR72

Acquises

pathologies auto-immunes : Sd de GS++
meédicaments (inhibiteurs de 'anhydrase carbonique)
lésions de la médullaire : néphrocalcinose, néphrite interstitielles, uropathies

avec reflux, drépanocytose

25
Acidose tubulaire hyperkaliemique

Gin ?—b—b HCO;
Na*
e
N NHA‘ // 1
b 1% ! Principal cell
O// 75-120% \ ," Lumen p—— |nterstmum r
; X
- He / ," sterone
S—» NH, -<NH =y j ﬁf.'
\ 3 ( ! Na*—/ £NaC ~—»Na*
Na* / NH !
- d H Wat— eI
1
w7 NH, / ! (AToase
V NH‘ ',l 2K* 4———2K"*
GG/ | =
L Voltage Voltage
Hyperkaliémie ‘\ -mrfv ) 0m5
. cr = >t
VN . [
Medullary
A“C\"‘"‘“""/""“ NH + Défaut d’excrétion d’ammonium
NH, + pHU souvent<5,5
=
/ D’aprés Wagner & al., Physiol Rev, 2004
o 100% Et Palmer & al., Adv Ther, 2021
o
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Causes d’acidoses tubulaires « type 4 »

» Médicaments
* Inhibiteurs du SRAA
e AINS
* Anfi-calcineurines
» Héparines

» Pathologies acquises : IRC, diabéte, insuffisance surrénalienne

> Maladies héréditaires : hypoaldostéronisme congénital, pseudohypoaldostéronisme

Situation fréquente +++ et probablement sous-diagnostiquée

27

Sodium : 139 mmol/L 206 mmol 74 mmol/L Cystatinurie : 3435 pg/mmol (N420)

Potassium : 3,2mmoyL 64 mmol 24 mmol/L BU : GLU >55 mmo/L

Chlore : 106 mmol/L 237 mmol 84 mmoU/L

Bicarbonates : 20 mmol/L

pH: 7,35 (veineux) 25 Dysfonctionnement

Protides : 73g/L 1,8¢/8 tubulaire proximal

Créatinine : 87,0pumoi/L 11,1 mmol complet

Glucose: 5,1 mmol/L

Calcium : 2,27 mmol/L 91 mmol

Phosphore : 0,46 mmol/L 35 mmol Tm : 0,20 mmol/LFG .
59 | EF : 56% Syndrome de Fanconi

Ac urique : 60 pmol/L »< MMO : 907%0

Osmolalité : 294 mmol/kg 461 mmolkg 724 mmol/kg

Citrate : 1328 mg (normal)

Réninémie : 107 mUI/L (N <40)

Aldostéronémie :

28

14



30/01/2026

Sang Urines des 24h Urines a Acidose métabolique & TAP normal
) B TAU positif
Sodium : 137 mmol/L 184 mmol 99 pHU >6,0
Potassium : 3,6 mmol/L 74 mmol 36 Hypocitraturie
Chlore : 110 mmol/L 147 mmol 99
Bicarbonates: 16 mmol/L
pH : 7,34 (veineux) 6,6
Protides : 68 g/L
Créatinine : 61 pmol/L 11,4 mmol
Glucose 4.8 mmol/L 1 sceur avec le méme tableau
Calcium : 2,22mmoyL _ S2mmol Génétique : 1 variation pathogéne
Phosphore: 0,88 mmouL 30 mmol m:0.78 (classe 5) dans le géne SLC4A1
Ac urique : 234pmol/L 49 mmol
Mg : 0,84 mmol/L 4,0 mmol
Gitrate - 37 mg (N: 400-900)
29

Cas clinique 3

* Patient de 55 ans, hospitalisé pour thrombose veineuse profonde

* ATCD : Diabeéte de type 2, HTA
* TTT : Metformine, IEC ; héparine initiée en hospitalisation

Biologie a 72h :

Créatininémie = 120 pmol/L ; DFGe =58 ml/min/1.73m? (stable)
lonogramme sanguin (mmol/L) : Na=138; K=5,3; Cl:108; RA: 20
pH veineux: 7,37

lonogramme urinaire (mmol/L) : Na49; K15; Cl33

BU:pH5

30
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Acidoses tubulaires : en resume

Proximale (type 2) :

diminution de la réabsorption de
bicarbonate

pHu <5,5 sauf si supplémentation
Auftres signes proximaux

Distale (type 1) :
Calculs/néphrocalcinose

défaut d’acidification urinaire : pHu > 6,0
Hypocitraturie

Hypokaliémie (inconstante)

Mixte (type 3) : proximale et distale
Inhibiteurs AC
Maladies Al

Acidose tubulaire hyperkaliémique
(type 4) : défaut d'excrétion
d’ammonium

HypoAldo ou apparenté

IRC, D2, médicaments++

31
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