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Vendredi 30 janvier  
 
 
Programme de la classe virtuelle 

  
Partie 3 : Potassium / Magnésium  
14h00 – 14h45 : Comment explorer une dyskaliémie ? avec Emmanuelle Vidal-Petiot, Paris 
14h45 – 15h30 : Comment explorer une dysmagnésémie ? avec Caroline Prot-Bertoye, Paris 
15h30 – 16h00 : Hyperkaliémie sévère : prise en charge avec Laurent Mesnard, Paris 
 
16h00 – 16h30 Pause 
 
Partie 4 : Acide / Base 
16h30 – 17h00 : Mécanismes d'acidification de l'urine/ Acidoses tubulaires, avec Marion Vallet, 

Toulouse 
17h00 – 17h30 : Explorations d’une acidose/alcalose métabolique : Trou anionique urinaire, 

charge acide, charge en bicarbonate, que faire ? avec Arthur Michon, Paris 
17h30 – 18h00 : Diagnostic et prise en charge de l’alcalose métabolique ? avec François Brazier, 

Amiens 
 
 
 

 

FMC Troubles Hydro-Electrolytiques
Jeudi 29 & vendredi 30 janvier 2026

Mécanismes d’acidification de 
l’urine/Acidoses tubulaires
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1. Tamponnement immédiat des ions H+
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H+ + Protéine-  « HProtéine

H-Hémoglobine « Hémoglobine

pH extracellulaire = 7,40 ó [H+] = 40 nM 

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

3. Régénération de bicarbonate/excrétion 
d’ions H+

1. Tamponnement immédiat des ions H+
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Cellule

Lumière tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel

CO2 + H2O

H2CO3

H+ + HCO3
- 

AC

H+ HCO3
-

AC Anhydrase
carbonique II

Les protons présents 
dans la lumière 
tubulaire proviennent 
d’une sécrétion 
tubulaire et non de la 
filtration glomérulaire

Sécrétion de protons tout le long du néphron
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Cellule

Lumière tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel
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Anhydrase
carbonique II
Anhydrase
carbonique 
IV

1 proton sécrété tamponné 
par un bicarbonate 
intraluminal 
Þ1 bicarbonate réabsorbé 

en basolatéral
ÞPas d’élimination d’H+

Sécrétion de protons et réabsorption de 
bicarbonate
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Cellule

Lumière tubulaire Cellule épithéliale Liquide interstitiel

CO2 + H2O

H2CO3

H+ + HCO3
- 

AC

H+ HCO3
-HPO4

2- +

H2PO4
-

1 proton sécrété 
tamponné en intraluminal
Þ1 bicarbonate régénéré 

en basolatéral
Þ1 proton éliminé 

Différents systèmes tampons 
filtrés :
HPO4

2- +++, citrate, créatinine …
1 système tampon synthétisé 
par le tubule : NH4

+

Sécrétion de protons et régénération de 
bicarbonate
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Production d’acides fixes ≈ 1 mmol/kg/jour ≈ 70 mmol/24h
 => « consommation » de 70 mmol de bicarbonate 

Ø  H+ libres : minime (pH : 4,4 = 0,03 mmol/L)

Ø Excrétion essentiellement sous forme de H+ tamponnés

ØACIDITÉ TITRABLE = H+ + HPO4
2- à H2PO4

-

ØAMMONIURIE = H+ + NH3 à NH4
+

ENA/régénération de bicarbonate = NH4
+ + AT – HCO3

-

Régénération des bicarbonates ≈ 70 mmol/24h
 -> Elimination en parallèle de 70 mmol de H+

ENA = excrétion nette d’acide urinaire 

Excrétion rénale d’acides fixes/régénération de bicarbonate en 
situation habituelle

H+ urinaires

7

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

Sécrétion tubulaire de protons
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Transports tubulaires d’ammonium

NH4+

Tubule Proximal : Production d’ammonium

D’après Wagner & al., Physiol Rev, 2004

NBC1

1 glutamine ® 2 NH4
+ et 2 HCO3

-

Acidose +

Hypokaliémie
+

Tubule proximal

Hyperkaliémie

-

100 % de l’ammonium excrété est sécrété dans le tubule proximal 

L’ammoniogenèse proximale => régénération de bicarbonate

9

NH4+

Accumulation 
d’ammonium dans 

l’interstitium médullaire 

Transports tubulaires d’ammoniumTransports tubulaires d’ammonium

D’après Wagner & al., Physiol Rev, 2004

BALH : réabsorption 
active de NH4

+

Acidose
+

Hyperkaliémie
-
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Packer et al

82 Volume 2 ‘ Number I ‘ 1991
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(ANOVA: PczO.001)

(n5)

Figure 4. Ammonium content of kidney slices (nanomoles
per milligram of protein)for acid-loaded, control, and base-
loaded rats. Vertical bars indicate I SD about mean values.

ables (the solute excretion rate) remains constant.
For a number of sohutes (such as urea), a major
determinant of the urinary concentration is the con-
centratlon In the medubbany interstitium. We propose
that this is true for ammonium as webb. Specifically,
we suggest that the fall in ammonium content of the
medubbary tissue contributes to a decrease in urinary
ammonium concentration and consequently tends to
maintain a steady bevel of ammonium excretion de-
spite a marked increase in urinary volume flow rate.

It seems pertinent to ask in the present context
what advantage is gained by short-circuiting ammo-
nium from the loop of Henle to the collecting ducts
in the renal medulla. Theoretically, it could be argued
that ammonium excretion could be maintained con-
stant despite changes in urine flow if ammonium
was secreted in the proximal tubule and simply
stayed In the tubule lumen in subsequent segments.
We suggest, however, that water absorption in the
bate distal tubule and cortical collecting duct causes
NH) backflux from lumen to blood as a result of three
effects: ( 1 ) water absorption concentrates NH3 and
NH4 Ifl the lumen generating barge transepithehial
concentration gradients: (2) water absorption slows
luminab flow rates, thus increasing contact times for
diffusion: and (3) water absorption may cause sob-
vent drag of NH3. Although NH3 penmeabihities of
some renal tubule segments may be very low (8,14),
an extremely how NH3 permeability may be physically

(ANOVA: P<0.001)

(n4)

BASE-LOADED

(ANOVA: NS)
(n6)

ANOVA values indicate significant differences among
slices, within treatments.

incompatible with the requirement for a high water
permeability in collecting ducts. Thus, we propose
that short-circuiting of ammonium from the medub-
hany hoops to the medublary collecting ducts may be a
means of maintaining a bow luminab total ammonium
concentration in the distal tubule and cortical cob-
becting duct to minimize NH3 loss from the lumens,
while continuing to excrete ammonium at high con-
centrations.

Abolition of the ammonium gradient by furose-
mide, an inhibitor of active NH4 absorption in the
TAL (Table 2; Figure 2), is consistent with the hy-
pothesis that the generation of the gradient is de-
pendent on active absorption of NH4 by the TAL.
Furosemide directly blocks the apical Na -K -2Cl
cotransporter on which NH4 can substitute for K 
(8,9, 1 5). Although furosemide abolished the cortico-
medullary ammonium gradient, it is clear from other
studies that furosemide and other loop diuretics do
not depress ammonium excretion when given acutely
and, in some cases, increases ammonium excretion
mildly. These results therefore indicate that ammo-
nium excretion can be maintained in the absence of
medublany ammonium accumulation. We speculate,
however, that the maintenance of ammonium excre-
tion under these circumstances is dependent on the
rapid tubule fluid flow rates through the distal tubule
and cortical collecting duct induced by 1oop diuretics.
The rapid flows would be expected to minimize con-

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

Accumulation médullaire d’ammonium
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D’après Wagner & al., Physiol Rev, 2004

NH4+

+
H+

Tubule Proximal : Production d’ammonium

Sécrétion de NH3 et H+ 
dans le canal collecteur

Transports tubulaires d’ammoniumTransports tubulaires d’ammonium
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Sécrétion de NH3 et H+ dans le canal collecteur

D’après Wagner & al., kidney international, 2011 

NH3

Accumulation médullaire d’ammonium => 
augmentation rapide de l’excrétion d’ammonium, 
indépendante de la synthèse proximale

Acidose

Aldostérone
+

+

Cellule intercalaire de type A

13
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pH urine

Jours

Adaptation normale à une charge acide chronique

Excrétion d’ammonium : 
principal mécanisme 
d’adaptation rénal à l’acidose

14
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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 
• Patient de 19 ans

• Rachitisme diagnostiqué à l’âge de 2 ans.
• Biologie : diabète 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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Sang Urines des 24h (3,38 L) Urines à jeun

Sodium : 139 mmol/L 206 mmol 74 mmol/L

Potassium : 3,2 mmol/L 64 mmol 24 mmol/L

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

Bicarbonates : 20 mmol/L

pH : 7,35 (veineux) 5,5

Protides : 73 g/L 1,8 g/g

Créatinine : 87,0 µmol/L 11,1 mmol

Glucose : 5,1 mmol/L

Calcium : 2,27 mmol/L 9,1 mmol

Phosphore : 0,46 mmol/L 35 mmol Tm : 0,20 mmol/LFG

Ac urique : 60 µmol/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 :

Cystatinurie : 3435 µg/mmol (N<20)
BU : GLU >55 mmo/L 

Acidose métabolique, TAP 
normal
TAU positif
pH U 5,5

17

Cas Clinique 2 

• Patiente de 40 ans

• Première 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 aiguë en 2011 et plusieurs infections urinaires basses.
• Née à terme, poids de naissance < 3 kg. Croissance normale. Pas de trouble de 

l'audition. Astigmatisme. Endométriose et asthme allergique. G2P2.

• Traitement : contraception par progestatif.

18
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Sang Urines des 24h 
(1,9  L)

Urines à 
jeun

Sodium : 137  mmol/L 184 mmol 99

Potassium : 3,6 mmol/L 74 mmol 36

Chlore : 110 mmol/L 147 mmol 99
Bicarbonates : 16 mmol/L

pH : 7,34 (veineux) 6,6

Protides : 68 g/L

Créatinine : 61 µmol/L 11,4 mmol

Glucose : 4,8 mmol/L

Calcium : 2,22 mmol/L 5,2 mmol

Phosphore : 0,88 mmol/L 36 mmol Tm : 0,73

Ac urique : 234 µmol/L 4,9 mmol

Mg : 0,84 mmol/L 4,0 mmol

Citrate : 37 mg (N: 400-900)

Acidose métabolique à TAP normal
TAU positif
pHU > 6,0
Hypocitraturie

19

Cas clinique 3

• Patient de 55 ans, hospitalisé pour thrombose veineuse profonde

• ATCD : Diabète de type 2, HTA
• TTT : Metformine, IEC ; héparine initiée en hospitalisation

Biologie à 72h :
 Créatininémie = 120 μmol/L ; DFGe = 58 ml/min/1.73m2  (stable)
 Ionogramme sanguin (mmol/L) : Na = 138 ; K = 5,3 ; Cl : 108 ; RA : 20
 pH veineux : 7,37

Ionogramme urinaire (mmol/L) : Na 49 ; K 15 ; Cl 33
BU : pH 5

20
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Lumière 
tubulaire Cellule tubulaire 

proximale
Liquide 

interstitiel
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H2CO3

CO2H2O
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+
Na+

Na+

K+

ATP

Na+

Acidose tubulaire proximale

NBCe1

AC
• Diminution de la 

réabsorption de bicarbonate
• AC : associé à une atteinte 

distale (acidose tubulaire 
mixte)
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Electrolyte disturbances and kidney diseases / N. Tabibzadeh & G. Crambert

Fig. 2 Schematic representation of an epithelial cell of
the proximal tubule showing the main ion transporters
and some regulators.

in addition to the development of renal tubular
acidosis and apparition of cystinosis [3]. More
specific alterations lead to isolated syndromes;
for instance, an X-linked mutation of the CLCN5
genes (encoding for a chloride/proton exchanger)
causes the Dent syndrome [4]. Pharmacological
treatments also impact the proximal tubule func-
tions. For instance, the anticancer drug, cisplatin,
specifically targets and kills the proximal tubule
cells of the S3 segment, leading to tubular dam-
age and dysfunction with Na+, K+, and Mg2+ wast-
ing that may, ultimately, end in acute kidney dis-
ease [5]. This cell specificity is due to the expres-
sion of OCT2 (organic cation transporter 2) at
the basolateral membrane of the proximal tubule
cells, allowing cisplatin to be highly concentrated
in their cytoplasm [6]. On the other hand, proxi-
mal tubule cells may be purposefully targeted to
treat diseases. Thus, a recent major advance in
the treatment of diabetes and hypertension con-
cerns the inhibition of a sodium/glucose trans-
porter (SGLT2) localized at the apical side of the
proximal tubule cells. This inhibition has demon-
strated a remarkable efficiency in the treatment of
diabetes by allowing the kidney to excrete glucose
[7], but it is also a promising therapy to decrease
blood pressure [8] that is or is not associated with
diabetes, and has proven efficient in reducing GFR
(Glomerular Filtration Rate) decline in proteinuric
chronic kidney diseases.

The Henle loops. The proximal tubule is followed by
thin descending and thin ascending limbs, which
form the tip of the Henle loop in the medulla. The
last part of the Henle loop is the medullary and

the cortical thick ascending limb. These segments
are of particular importance for salt, calcium, and
magnesium reabsorption. The impermeability of
the TAL to water drives the accumulation of salt in
the interstitium that contributes to the generation
of the corticomedullary osmotic gradient, required
for water conservation. Although it is generally con-
sidered as a whole, medullary and cortical parts
of the TAL have distinct functions (for a recent
review, see [9]). Because of its great ability to reab-
sorb NaCl (25% of the filtered load) and its impor-
tance in water balance, inhibition of TAL func-
tion by furosemide (which targets the Na,K,2Cl-
cotransporter 2, NKCC2) is a very efficient ther-
apeutic way to decrease extracellular volume in
case of edema and ascites and to reduce blood
pressure in hypertensive patients. Genetic disor-
ders (Bartter syndrome types 1–5) involving muta-
tions in specific TAL transporters or regulatory pro-
teins (Fig. 3a) recapitulate the effect of furosemide,
leading to massive salt and water wasting and the
development of hypokalemia (for review, see [10]).

The distal convoluted tubules. The distal convoluted
tubule (DCT) is a short segment that is very impor-
tant for salt and K+ balance. The DCT makes the
transition between TAL and connecting/collecting
tubules and is the site of intense ion transport. It
can be split into DCT1 and DCT2, which are com-
posed of different cells and can be distinguished
by their response to mineralocorticoid and their
equipment in ion transporters (Fig. 3b). Indeed,
although the mineralocorticoid receptor (MR) is
expressed in all DCT cells, the DCT2 response to
aldosterone is specific because of the expression

© 2022 The Authors. Journal of Internal Medicine published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of Association for Publication of The Journal of Internal Medicine.
Journal of Internal Medicine, 2022, 0; 1–19
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Acidose tubulaire proximale
Lumière 
tubulaire

Cellule 
tubulaire 
proximale

Liquide 
interstitiel • Syndrome de Fanconi

D’après N Tabibzadeh & G Crambert, J Intern Med, 2022
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Lumière 
tubulaire Cellule intercalaire 

de type A
Liquide 

interstitiel

CO2 + H2O

H2CO3

AC

H+ + HCO3
- H+ HCO3

-

Cl-
AE1

ATP

NH3
NH3

+

NH4
+

ATPH+HPO4
2- +

H2PO4
-

+-

Acidose tubulaire distale

• Défaut d’acidification urinaire

K+

H+H+
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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++
•  médicaments (inhibiteurs de l’anhydrase carbonique)
•  lésions de la médullaire : néphrocalcinose, néphrite interstitielles, uropathies 

avec reflux, drépanocytose…

25

Acidose tubulaire hyperkaliémique

Hyperkaliémie

-

-

D’après Wagner & al., Physiol Rev, 2004
Et Palmer & al., Adv Ther, 2021

present with failure to thrive, growth retarda-
tion, and rickets [11, 12].

Distal RTA is caused by impaired distal acid-
ification of the urine due to a reduction in net
H? secretion in the distal nephron, which
results in impaired HCO3

– regeneration. This
defect may be due to impaired H? secretion
through decreased net activity of H?-ATPase or
H?/K?-ATPase (i.e., secretory defect) or
increased H? permeability of the luminal
membrane (i.e., gradient defect) [10, 13].
Patients with distal RTA typically develop

hyperchloremic, hypokalemic metabolic acido-
sis with a normal anion gap [11, 14]. In general,
most patients develop hypokalemia as
decreased distal secretion of H? via H?-ATPase
or H?/K?-ATPase ultimately causes decreased K?

reabsorption (i.e., renal K? wasting) [13, 15]. If
H?/K?-ATPase is primarily affected, then less K?

will be reabsorbed. A likely greater mechanism
underlying renal K? wasting is the effect of
systemic acidosis on proximal tubular function
due to defects in vacuolar H?-ATPase. Acidemia
reduces net proximal fluid reabsorption, which

Fig. 3 A schematic diagram illustrating the underlying
kidney tubule defects causing the different types of renal
tubular acidosis (RTA). Distal (type 1) RTA is caused by
either impaired hydrogen (H?) secretion by vacuolar
(v) H?-ATPase or H?/K?-ATPase or increased H?

permeability of luminal membrane by a-intercalated cells
of the collecting duct, which leads to a reduction in net
H? secretion. Proximal (type 2) RTA is caused by defects
in bicarbonate (HCO3

–) reabsorption in the proximal
tubule, due to either impaired HCO3

– transport across the

basolateral membrane or inhibition of carbonic anhydrase
(CA) activity. Hyperkalemic (type 4) RTA is caused by
aldosterone deficiency or resistance, which leads to reduced
Na? (sodium) reabsorption by principal cells of the
collecting duct and decreased transepithelial voltage,
leading to diminished H? secretion by a-intercalated cells
and K? secretion by principal cells. AE1 kidney anion
exchanger, ENaC epithelial Na? channel, MR mineralo-
corticoid receptor, NHE3 Na?/H? exchanger 3, ROMK
apical membrane K? channel

954 Adv Ther (2021) 38:949–968

• Défaut d’excrétion d’ammonium
• pHU souvent < 5,5

26
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Causes d’acidoses tubulaires « type 4 »  

Ø Médicaments 
• Inhibiteurs du SRAA
• AINS
• Anti-calcineurines
• Héparines

Ø Pathologies acquises : IRC, diabète, insuffisance surrénalienne 

Ø Maladies héréditaires : hypoaldostéronisme congénital, pseudohypoaldostéronisme

…  

Situation fréquente +++ et probablement sous-diagnostiquée

27

Sang Urines des 24h (3,38 L) Urines à jeun

Sodium : 139 mmol/L 206 mmol 74 mmol/L

Potassium : 3,2 mmol/L 64 mmol 24 mmol/L

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

Bicarbonates : 20 mmol/L

pH : 7,35 (veineux) 5,5

Protides : 73 g/L 1,8 g/g

Créatinine : 87,0 µmol/L 11,1 mmol

Glucose : 5,1 mmol/L

Calcium : 2,27 mmol/L 9,1 mmol

Phosphore : 0,46 mmol/L 35 mmol Tm : 0,20 mmol/LFG

Ac urique : 60 µmol/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 :

Dysfonctionnement 
tubulaire proximal  
complet

Syndrome de Fanconi

Cystatinurie : 3435 µg/mmol (N<20)
BU : GLU >55 mmo/L 

28
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Sang Urines des 24h 
(1,9  L)

Urines à 
jeun

Sodium : 137  mmol/L 184 mmol 99

Potassium : 3,6 mmol/L 74 mmol 36

Chlore : 110 mmol/L 147 mmol 99
Bicarbonates : 16 mmol/L

pH : 7,34 (veineux) 6,6

Protides : 68 g/L

Créatinine : 61 µmol/L 11,4 mmol

Glucose : 4,8 mmol/L

Calcium : 2,22 mmol/L 5,2 mmol

Phosphore : 0,88 mmol/L 36 mmol Tm : 0,73

Ac urique : 234 µmol/L 4,9 mmol

Mg : 0,84 mmol/L 4,0 mmol

Citrate : 37 mg (N: 400-900)

Acidose métabolique à TAP normal
TAU positif
pHU > 6,0
Hypocitraturie

1 sœur avec le même tableau
Génétique : 1 variation pathogène 
(classe 5) dans le gène SLC4A1

29

Cas clinique 3

• Patient de 55 ans, hospitalisé pour thrombose veineuse profonde

• ATCD : Diabète de type 2, HTA
• TTT : Metformine, IEC ; héparine initiée en hospitalisation

Biologie à 72h :
 Créatininémie = 120 μmol/L ; DFGe = 58 ml/min/1.73m2  (stable)
 Ionogramme sanguin (mmol/L) : Na = 138 ; K = 5,3 ; Cl : 108 ; RA : 20
 pH veineux : 7,37

Ionogramme urinaire (mmol/L) : Na 49 ; K 15 ; Cl 33
BU : pH 5

30
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Proximale (type 2) : 
diminution de la réabsorption de 
bicarbonate
pHu <5,5 sauf si supplémentation
Autres 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 AI

Acidose tubulaire hyperkaliémique 
(type 4) : défaut d’excrétion 
d’ammonium
HypoAldo ou apparenté
IRC, D2, médicaments++

Acidoses tubulaires : en résumé

31


