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CHAPITRE 1

ASPECTS STATIQUES DES LIQUIDES CORPORELS:
VOLUME ET COMPQOSITION IONIQUE

Solutions aqueuses. Les liquides corporels sont essentiellement des solutions aqueuses
contenant des solutés, dissociés ou non (tableau 1-1). Des compartiments de taille
variable et entourés de membranes surtout lipidiques contiennent ces solutions.

1. L’eauestle solvant de tous les liquides corporels. Cette substance est de beaucoup
la plus abondante dans notre organisme puisqu’elle représente environ 60 % du
poids corporel.

2. La grande majorité des solutés ou des particules dissoutes dans les liquides
corporels sont dissociés en ions chargés électriquement qu’on appelle électrolytes.
Les cations, chargés positivement, comprennent le sodium (Na), le potassium
(K), le calcium (Ca), le magnésium (Mg) et les protons ou ions hydrogene (H).
Les anions, avec une ou plusieurs charges négatives, incluent le chlore (Cl), le
bicarbonate (HCO,), les protéines, divers anions organiques, comme le lactate,
le citrate et I'urate, le phosphate (PO,) et le sulfate (SO,). Au contraire, les solutés
non dissociés et sans charge électrique, tels que le glucose et I'urée, ne constituent
qu’une petite fraction de toutes les particules.

TABLEAU 1-1
Composition des liquides corporels

1. Eau = solvant

2. Solutés
Dissociés = électrolytes
Cations: Na, K, Ca, Mg, H
Anions: CI, HCO,, protéines, anions organiques, PO,, SO,
Non dissociés: glucose, urée




PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

I. Homeéostasie des liquides corporels

Le fonctionnement normal et la survie des cellules de notre organisme requiérent
deux conditions essentielles. D’une part, la production d’énergie métabolique, surtout
sous la forme d’adénosine triphosphate, ou ATP, doit étre continuelle a partir du
catabolisme cellulaire des trois éléments nutritifs disponibles, les glucides, les lipides
et, a un degré moindre, les protides. Le métabolisme oxydatif, utilisant I'oxygene,
produit le gaz carbonique, ou CO2 et divers déchets azotés, tels que 'ammoniac,
'urée, la créatinine et I’acide urique. Ces déchets doivent étre enlevés des liquides
corporels afin de prévenir leur accumulation toxique. D’autre part, le volume et la
composition €lectrolytique du liquide intracellulaire doivent demeurer relativement
stables a I'intérieur de limites physiologiques assez étroites.

Le volume et la composition du liquide extracellulaire entourant les cellules
doivent aussi demeurer constants. Ainsi, comme le montre la figure 1-1, la concen-
tration normale de sodium dans le plasma et dans le liquide extracellulaire est de
140 mEq/L, celle de potassium entre 4 et 5 mEq/L, et celle des ions hydrogene de
seulement 0,000040 mEq/L. Cette concentration minuscule des ions hydrogene
correspond a un pH de 7,40. Les concentrations de glucose et d'urée dans le plasma
et dans le liquide extracellulaire se situent normalement autour de 5 mmol/L.

FIGURE 1-1

Concentrations normales de divers solutés dans le liquide
extracellulaire (LEC) entourant le liquide intracellullaire (LIC)

LEC
[Na'] = 140 mEq/L

X [glucose] = 5 mmol/L
(K] =4-5 mEq/L LIC
[urée] = 5 mmol/L
[H]= 0,000040 mEq/L
(pH = 7,40)
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A) Limites physiologiques compatibles
avec le fonctionnement cellulaire

La concentration de chaque électrolyte dans les liquides extracellulaire et intracellulaire
doit se maintenir en dedans des limites physiologiques. De plus, il faut aussi conserver
normale la somme de toutes ces concentrations d’électrolytes qui génerent la plus
grande partie de 'osmolalité efficace dans les liquides corporels. Méme si habi-
tuellement les mécanismes homéostatiques maintiennent normale la concentration de
chaque électrolyte, la composition ionique des liquides extracellulaire et intracellulaire
peut devenir anormale et empécher alors le fonctionnement normal des cellules. Voici
trois exemples impliquant la concentration des cations sodium, potassium et hydrogene
dans le plasma et dans le liquide extracellulaire.

1. Concentration de sodium. Quand la concentration de sodium dans le plasma, ou
natrémie, tombe sous la valeur de 100 mEq/L ou dépasse celle de 170 mEq/L, le
mouvement osmotique d’eau qui en résulte entre les compartiments extra-
cellulaire et intracellulaire modifie considérablement le volume des cellules.
Celui-ci augmente lorsqu’une hyponatrémie fait entrer I’eau dans les cellules et
diminue quand une hypernatrémie fait sortir I’eau des cellules vers la phase
extracellulaire. La modification du volume des neurones cérébraux produit
diverses manifestations neurologiques, dont la baisse progressive de I’état de
conscience allant jusqu’au coma.

2. Concentration de potassium. Si la concentration de potassium dans le plasma, ou
kaliémie, est inférieure a 2 mEq/L ou dépasse 8 mEq/L, le rapport de la concen-
tration intracellulaire de potassium sur sa concentration extracellulaire (le rapport
Ki/Ke) s’¢éloigne de la valeur normale, qui est autour de 30. Quand I’hypokaliémie
augmente le rapport Ki/Ke, le potentiel de membrane au repos devient plus négatif
(hyperpolarisation) que la valeur normale, qui est autour de -90 mV. Par contre,
le potentiel de membrane au repos est moins négatif (hypopolarisation) quand
I'hyperkaliémie abaisse le rapport Ki/Ke. L’hyperpolarisation et I’hypopolarisation
modifient donc I'excitabilité des cellules nerveuses et musculaires, ¢’est-a-dire la
différence entre le potentiel de seuil et le potentiel de membrane au repos. Elles
entrainent ainsi une paralysie des muscles squelettiques et diverses arythmies
cardiaques menacant la vie du patient.

3. Concentration d’ions hydrogene. Quand la concentration plasmatique des ions
hydrogene est plus basse que 0,000020 mEq/L, ce qui correspond a un pH de
7,70, ou dépasse 0,000100 mEq/L (pH de 7,00), le pH intracellulaire change
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proportionnellement. La titration des protéines intracellulaires qui en résulte
modifie la charge électrique, la structure et la fonction de ces derniéres. L’altéra-
tion fonctionnelle des protéines enzymatiques ralentit considérablement la vitesse
des réactions qu’elles catalysent. La chute du métabolisme cellulaire et de la
production d’ATP dans les neurones cérébraux explique le coma observé lorsque
'acidose ou I'alcalose sont séveres. Le méme ralentissement du métabolisme dans
les cellules musculaires cardiaques produit une insuffisance cardiaque congestive.

Les changements de composition électrolytique du liquide extracellulaire ne
produisent donc pas directement leurs effets néfastes sur le fonctionnement des
cellules. Les modifications du volume intracellulaire, de I’excitabilité neuromusculaire
et de la fonction des protéines enzymatiques en sont plutot responsables.

B) Role essentiel des reins dans ’lhoméostasie
des liquides corporels

La premicre et de loin la plus importante fonction des reins est de maintenir, a
I'intérieur de limites physiologiques, a la fois le volume et la composition ionique des
liquides extracellulaire et intracellulaire.

Les reins doivent d’abord conserver normal le volume du liquide extracellulaire,
puisque le plasma constitue le quart de celui-ci. En effet, un volume plasmatique
abaissé diminue le volume sanguin, le débit cardiaque, la pression artérielle et la
perfusion tissulaire acheminant I’oxygene et les éléments nutritifs (glucides, lipides
et protides) aux cellules de I’organisme. Les reins maintiennent aussi la tonicité ou
le nombre d’osmoles efficaces dans le compartiment extracellulaire et par conséquent
le volume normal des cellules. Enfin, les reins gardent autour de zéro le bilan externe
d’eau et celui de plusieurs électrolytes dont ils maintiennent normale la concentration
dans les liquides corporels.

Plusieurs barorécepteurs et de nombreux chémorécepteurs détectent partout
dans I'organisme les modifications du volume et de la composition électrolytique des
liquides corporels. Toutefois, les reins s’averent les organes effecteurs les plus impor-
tants dans la régulation des liquides corporels en excrétant les quantités appropriées
d’eau et d’électrolytes.

Les deux premiers chapitres de ce manuel présentent les aspects statiques
(volume et composition ionique) et dynamiques (transport de I’eau et des solutés
entre les compartiments liquidiens) des liquides corporels. Les 13 chapitres suivants
décrivent les mécanismes rénaux responsables du maintien du bilan externe de I'eau
et des €lectrolytes et par conséquent de ’homéostasie des liquides corporels.
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Il. Volume des compartiments liquidiens corporels

La figure 1-2 présente la distribution de I’eau corporelle totale entre ses trois
principaux compartiments: le volume plasmatique, le liquide interstitiel et le liquide
intracellulaire.

FIGURE 1-2

Compartiments liquidiens de I’organisme d’un individu de 70 kilos
(les volumes sont en litres et en pourcentages du poids corporel)

Eau corporelle totale: 42 litres (60 %)

Plasma 3,5 litres (5 %)
Liquide
extracellulaire
14 litres (20 %) Liquide interstitiel 10,5 litres (15 %)
Liquide intracellulaire 928 litres (40 %)

A) Description des compartiments liquidiens

Eau corporelle totale. L’eau représente environ 60 % du poids d’un adulte normal,
savoir 42 L chez un individu de 70 kg. Cette proportion de 60 % est variable, étant
plus élevée dans certains tissus, comme les muscles, mais basse dans d’autres, comme
le tissu adipeux. Elle diminue donc progressivement avec I’age et avec 'augmentation
de la graisse ou du tissu adipeux. En effet, le faible contenu en eau (10 % ou moins)
du tissu adipeux explique la relation inverse observée entre le contenu en graisse du
corps et la fraction du poids corporel représentant I’eau. Une plus grande quantité
de graisse réduit donc le pourcentage d’eau dans le corps dans les trois conditions
suivantes: chez les obéses, chez les femmes, avec un tissu adipeux sous-cutané plus
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abondant, et chez les personnes agées, dont la graisse presque anhydre a remplacé
progressivement les muscles qui, eux, contiennent beaucoup plus d’eau. A I'opposé,
la proportion d’eau dans ’organisme peut dépasser 70 % chez les nouveau-nés et les
nourrissons, qui sont presque dépourvus de tissu adipeux.

Les liquides corporels et les solutés qu’ils contiennent sont distribués dans divers
compartiments entourés de membranes semi-perméables. D’abord, la membrane
cellulaire divise I'’eau corporelle totale en deux compartiments principaux contenant
les liquides intracellulaire et extracellulaire.

Liquide intracellulaire. Ce compartiment contient les deux tiers de I'eau
corporelle totale et représente 40 % du poids corporel, soit 28 L chez un individu de
70 kg. Le liquide intracellulaire n’est pas un grand compartiment unique, mais chaque
cellule est séparée des autres par le liquide interstitiel.

Liquide extracellulaire. Ce compartiment contient le tiers de I’eau corporelle
totale et constitue 20 % du poids corporel, a savoir 14 L chez une personne de 70 kg.
La membrane de la paroi capillaire divise a son tour le liquide extracellulaire en deux
autres compartiments contenant les liquides interstitiel et plasmatique.

1. Le compartiment extravasculaire, contenant le liquide interstitiel, représente les
trois quarts du volume du liquide extracellulaire, c’est-a-dire 15 % du poids cor-
porel ou 10,5 L. Le liquide interstitiel, entourant les cellules de I’organisme,
représente I’environnement interne, ou le «milieu intérieur», décrit au
XIX¢ siecle par le physiologiste francais Claude Bernard. C’est I’espace situé entre
la membrane capillaire et la membrane cellulaire.

2. Le compartiment intravasculaire, contenant le liquide plasmatique, est égal au
quart du volume du liquide extracellulaire, soit 5% du poids corporel ou 3,5 L.
La portion liquide ou plasmatique du sang constitue donc plus que la moitié du
volume sanguin total, qui est d’environ 6 L.

B) Mesure du volume des compartiments liquidiens
Principe général

On ne peut évidemment pas mesurer directement les volumes approximatifs des

divers compartiments liquidiens de 'organisme. On peut seulement les estimer

indirectement par la dilution d’'une quantité connue d’un indicateur ou marqueur

distribué uniquement et uniformément dans tout le compartiment mesuré. Le volume
de distribution du marqueur introduit dans le compartiment est égal au rapport de
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la quantité connue ajoutée sur la concentration mesurée quand celle-ci est stabilisée
aI’équilibre. On exprime cette relation par I’équation suivante:

VOLUME du compartiment = QUANTITE du marqueur
CONCENTRATION du marqueur

Caractéristiques des marqueurs

Les marqueurs utilisés, qu’ils soient isotopiques ou non, devraient posséder idéale-
ment les cinq propriétés suivantes:

1. Une distribution homogene dans tout le compartiment mesuré;

2. L’absence de fuite dans un autre compartiment et d’excrétion rénale ou
hépatique, sauf si on peut mesurer cette perte et I'inclure dans le calcul;

3. L’absence de métabolisme et de synthese;
4. TLabsence de toxicité;
5. Une mesure facile et précise de sa concentration.

Cependant, la plupart des marqueurs utilisés sont loin de représenter la substance
idéale, leur espace de distribution exagérant ou sous-estimant la dimension du
compartiment liquidien mesuré.

Volumes mesurés par la distribution d’un marqueur

Deux membranes distinctes, la paroi capillaire et la membrane cellulaire, séparent
les liquides corporels en trois compartiments. La paroi capillaire permet la diffusion
des solutés ayant un faible poids moléculaire, mais demeure relativement imper-
méable aux plus grosses molécules, telles que I'albumine et les globulines. Par contre,
la membrane cellulaire est imperméable a la plupart des solutés et ne laisse passer
facilement que les petites molécules non chargées électriquement, telles que I'eau,
I'urée et I’éthanol.

La taille des marqueurs, une fois introduits ou absorbés dans le plasma, détermine
trois espaces de distribution différents, présentés dans les trois parties de la figure 1-3.

1. La partie du haut montre la distribution de I’éthanol, une petite molécule sans
charge €électrique et avec seulement deux carbones et un faible poids moléculaire
de 46. Apres son absorption dans le sang, I’éthanol traverse facilement les deux
membranes, capillaire et cellulaire, et se distribue donc dans toute I'eau
corporelle.
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FIGURE 1-3

Espaces de distribution de trois marqueurs (M)
de tailles différentes et introduits dans le plasma:
I’éthanol (M,), P'inuline (M,) et I’albumine (M,)

Eau corporelle totale (¢thanol)
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2. La partie du milieu présente la distribution de I'inuline, un polysaccharide du
fructose ayant un poids moléculaire de 5200. Apres son administration intra-
veineuse, 'inuline diffuse librement de ’espace vasculaire vers le compartiment
interstitiel, mais les molécules sont trop grosses pour traverser la membrane
cellulaire. L'inuline demeure donc confinée au compartiment extracellulaire et
ne pénetre pas dans le compartiment intracellulaire.

3. Enfin, dans la partie du bas, les grosses particules d’albumine, avec leur poids
moléculaire se situant autour de 70000, ne peuvent méme pas traverser la paroi
capillaire et demeurent emprisonnées presque exclusivement a I'intérieur de
I'espace intravasculaire.

Le tableau 1-2 présente les marqueurs ou les calculs utilisés pour estimer le
volume des principaux compartiments liquidiens de I’organisme.
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TABLEAU 1-2
Détermination du volume des compartiments liquidiens de I’organisme

Compartiments Marqueurs non isotopiques Marqueurs isotopiques
Mesurés

1. Eau corporelle totale (ECT) Ethanol Eau tritiée

2. Liquide extracellulaire (LEC)  Inuline Chlore®

3. Liquide plasmatique Bleu Evans Albumine radioactive
Calculés

1. Liquide intracellulaire = ECT — LEC
2. Liquide interstitiel = LEC — plasma

1. L’eau corporelle totale représente le volume de distribution de petites molécules
diffusant facilement a travers les deux membranes capillaire et cellulaire.
[’éthanol (avant son métabolisme), 'urée et le médicament antipyrine sont des
marqueurs non isotopiques permettant de mesurer avec précision le volume de
ce compartiment. On emploie aussi dans le méme but I’eau isotopique, lourde
(Hy,O,) ou tritiee (HyO,).

Donnons comme exemple de I'utilisation de I’éthanol un individu de 75 kg
ingérant 45 g d’éthanol, a savoir trois consommations de chacune 15 g d’éthanol.
On retrouve cette quantité d’éthanol dans 10 oz ou 300 mL de biere ayant une
concentration de 5% d’alcool. La figure 1-4 montre que le volume de distribution
de I'éthanol, ou I’eau corporelle totale, est égal a 45 L si sa concentration
plasmatique est, a I’équilibre et avant son métabolisme hépatique, 1 g/L ou 0,10 g/
100 mL (0,10 g%) (voir encadré 1-1). Ce volume est égal au quotient de la quantité
de 45 g ingérée et absorbée sur la concentration de 1 g/L, comme I'exprime
I'équation suivante:

Eau corporelle totale = 45 g d’éthanol = 45 L.
lg/L

Cependant, il faut souligner qu’en pratique clinique les changements aigus du
poids corporel résultent toujours d'un gain ou d’une perte de liquide et s’averent
donc la facon la plus simple d’estimer les modifications du volume de I'eau
corporelle totale.
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APPLICATION PRATIQUE DE LA PHYSIOLOGIE 1-1

Lors d’une réunion de classe, un étudiant de 75 kg consomme rapidement six biéres. Quelle est
sa concentration plasmatique d’éthanol ? Celle-ci lui permet-elle de prendre le volant de sa voiture ?

Comme 300 mL (10 oz) de biere (5% d'alcool ou 5 g par 100 mL) contiennent 15 g d'éthanol, six bieres en
contiennent 90 g. Parce que I'éthanol est une trés petite molécule sans charge électrique, elle traverse facilement
la paroi capillaire et la membrane cellulaire lipidique et se distribue dans I'eau corporelle totale, soit 60 % du
poids corporel ou 45 L chez notre étudiant.

La concentration d'éthanol dans I'eau plasmatique, interstitielle et intracellulaire, est donc égale au quotient de la
quantité absorbée de 90 g (avant son métabolisme hépatique) par le volume de distribution de 45 L, c'est-a-dire
2 9/Lou 0,20 g/100 mL (0,20 g %). Cette concentration dépasse le double de la concentration permettant la conduite
automobile. Notez que 1,5 0z, ou 45 mL d'une liqueur forte, comme le gin, e scotch ou la vodka (40 % d'alcool ou
40 g/100 mL), contient une quantité presque équivalente de 18 g d'éthanol.

FIGURE 1-4

Concentration d’éthanol d’'un gramme par litre dans un volume d’eau corporelle totale
de 45 litres chez un individu de 75 kilos ingérant 45 grammes d’éthanol

45 grammes d’éthanol

!

[éthanol] = 1 gramme/litre

Eau corporelle totale = 45 litres

Volume = Quantité = 45 grammes = 45 litres
Concentration 1 gramme/litre
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2. Le liquide extracellulaire représente le volume de distribution des marqueurs
traversant la paroi capillaire mais non la membrane cellulaire. Les marqueurs
non isotopiques demeurant confinés au compartiment extracellulaire com-
prennent le brome, le thiosulfate et deux saccharides non métabolisés, le
mannitol et I'inuline. On utilise aussi, pour estimer le volume du liquide
extracellulaire, les ions monovalents radioactifs sodium?#, chlore®® et brome’” et
I'ion divalent radioactif sulfate®.

Considérons un adulte de 70 kg qui recoit par voie intraveineuse 14 g d’inuline.
Avec une concentration plasmatique d’inuline a I’équilibre de 1 g/L, le volume de
distribution de I'inuline ou du liquide extracellulaire égale 14 L. Ce volume est le
quotient de la quantité administrée de 14 g sur la concentration de 1 g/L, comme
I'exprime I’équation suivante:

Volume du liquide extracellulaire = 14 g d’inuline = 14 L.
1g/L

Toutefois, la mesure du compartiment extracellulaire n’est pas aussi précise que
celle de 'eau corporelle totale, puisque aucun des marqueurs utilisés ne se
distribue exclusivement et dans tout le liquide extracellulaire. En effet, parce que
le sodium, le chlore et le brome pénétrent dans les cellules, leur espace de
distribution dépasse le volume du compartiment extracellulaire. A I'inverse, le
mannitol et I'inuline sous-estiment ce volume parce qu’ils ne se distribuent pas
dans la totalité du liquide extracellulaire.

3. Le liquide plasmatique correspond au volume de distribution de I’albumine. On
mesure le volume de ce compartiment avec le bleu Evans, un colorant qui se lie
avec une grande affinité a I’'albumine plasmatique ou avec I’albumine radioactive
marquée avec I'iode!® ou I'iode!!. On peut aussi estimer le volume sanguin total
par des globules rouges radioactifs marqués avec du phosphore®?, du chrome®,
du fer® ou du fer”. La mesure de I'hématocrite, qui est le rapport du volume
des globules rouges sur le volume total du sang, permet alors de calculer le

volume plasmatique a partir du volume sanguin en utilisant la formule suivante:

Volume plasmatique = volume sanguin x (1,00 — hématocrite).
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Volumes calculés

Les problemes inhérents a la mesure du volume du liquide extracellulaire rendent
inexactes les deux valeurs calculées a partir de celui-ci, les volumes des liquides
intracellulaire et interstitiel.

1. On ne peut pas mesurer directement le volume du liquide intracellulaire par un
marqueur distribué uniquement a I'intérieur de ce compartiment. On ne peut
que calculer la différence entre les volumes mesurés de deux autres compar-
timents, I’eau corporelle totale et le liquide extracellulaire.

2. On ne peut pas estimer directement le volume du liquide interstitiel parce que
aucun des marqueurs utilisés ne demeure confiné a ce seul compartiment. On
peut toutefois le calculer en soustrayant le volume du liquide plasmatique de
celui du compartiment extracellulaire. Le volume du compartiment interstitiel
inclut aussi d’autres liquides, tels que la lymphe, I’eau inaccessible présente dans
'os et dans le tissu conjonctif dense, et I’eau transcellulaire. Cette derniere
représente les sécrétions gastro-intestinales et les liquides cérébrospinal, intra-
oculaire, pleural, péritonéal et synovial.

lll. Composition ionique des liquides corporels

Les ions ou électrolytes représentent environ 95 % des solutés ou particules que 'on
retrouve dans les liquides corporels. Le sodium et le chlore sont de loin les ions les
plus abondants dans le liquide extracellulaire, tandis que le potassium et le phosphate
prédominent dans le compartiment intracellulaire (figure 1-5). La composition
ionique varie d’un liquide a 'autre a cause de la présence, entre leurs compartiments,
de deux membranes semi-perméables, la membrane cellulaire et la paroi capillaire.
Malgré I'importance physiologique de certaines substances non dissociées, comme
le glucose, I'urée et certains acides aminés, ces particules ne constituent qu’une petite
fraction de tous les solutés retrouvés dans les liquides corporels.

Définition des unités de mesure

Le tableau 1-3 présente les substances les plus abondantes dans les liquides corporels,
avec leur poids atomique ou moléculaire et, pour les particules ayant une ou plusieurs
charges électriques, leur valence. On peut exprimer la concentration de ces substances
en millimoles (mmol), en milliéquivalents (mEq) (pour les particules ayant une
charge électrique) ou en milliosmoles (mOsm) par litre.
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FIGURE 1-5

Principaux électrolytes dans les liquides
extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC)

LEC LIC

Na*Cl- K*Phosphate”

1. Poids atomique et poids moléculaire

Le poids atomique est le nombre assigné par convention a un élément ou atome selon
son poids en relation avec celui de 16 assigné a I’oxygene. Par exemple, le poids
atomique du sodium est 23 et celui du chlore est 35,5.

Le poids moléculaire représente la somme des poids atomiques de tous les atomes
contenus dans une molécule. Ainsi, le poids moléculaire du chlorure de sodium est
58,5, c’est-a-dire la somme des poids atomiques du sodium, 23, et du chlore, 35,5.

2. Molarité et molalité

La mole (mol) d’une substance, qu’elle soit ionisée ou non, représente son poids
atomique ou son poids moléculaire en grammes. Ainsi, 1 mmol d’une substance, soit
un millieme de mole, est égale a son poids atomique ou a son poids moléculaire en
milligrammes. Par exemple, 1 mol de sodium égale 23 g de sodium, tandis que 23 mg
de sodium constituent 1 mmol de sodium.

Une solution molaire et une solution millimolaire contiennent respectivement
1 mol et 1 mmol de la substance dissoute dans 1 L de solution. Des solutions molale
et millimolale contiennent aussi 1 mol et 1 mmol de la substance dissoute dans 1 kg
de solution. Dans les solutions diluées que sont nos liquides corporels, la différence
est minime entre solution millimolaire et solution millimolale.
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TABLEAU 1-3

Poids atomique ou moléculaire et valence des principales substances
dans les liquides corporels

Poids atomique

ou moléculaire Valence
Carbone (C) 12 -
Azote (N) 14 -
Oxygene (0) 16 -
Eau (H,0) 18 -
Gaz carbonique (CO,) 44 -
Urée (NH,CONH,) 60 -
Glucose (CgH,,05) 180 -
Cations*
Hydrogene (H*) 1 1
Sodium (Nat) 23 1
Magnésium (Mg?") 24 2
Potassium (K*) 39 1
Calcium (Ca?*) 40 2
Anions™
Chlore (CI) 35,5 1
Bicarbonate (HCO,") 61 1
Phosphate (HPO,>) 96 2
Sulfate (S0,%) 96 2

3. Equivalence électrochimique

L’équivalence électrochimique renvoie au fait que les particules chargées électri-
quement, ou €lectrolytes, s’unissent 'une a I’autre non selon leur poids, mais selon
leur charge ionique, ou valence. Un équivalent électrochimique d’un cation chargé
positivement s’associe avec un équivalent d’un anion chargé négativement. Un
équivalent d’un électrolyte correspond a son poids en grammes se combinant avec,
pour un anion, ou remplacant, pour un cation, un gramme d’ions hydrogéne. Ainsi,
1 mol, ou 35,5 g, de chlore se combine avec 1 mol ou 1 g d’ions hydrogéne. Un milli-
équivalent d’un électrolyte univalent est égal a son poids atomique ou moléculaire
en milligrammes.
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Quand des électrolytes univalents, comme le sodium et le chlore, n’ont qu’une
charge ionique positive ou négative, la molarité et I’équivalence sont identiques. Par
conséquent, 23 g de sodium, soit 1 mol ou 1 Eq de sodium, ne se combinent pas avec
23 g de chlore, mais le font avec 35,5 g de chlore, représentant aussi 1 mol ou 1 Eq
(voir encadrés 1-2 et 1-3).

APPLICATION PRATIQUE 1-2

On prescrit a une patiente une diéte limitée a 3 g de chlorure de sodium (NaCl) par jour. Combien
cette diéte contient-elle de milliéquivalents de sodium ?

En divisant 3 g ou 3000 mg de NaCl par le poids moléculaire de 58,5 (23 + 35,5) du NaCl, on obtient 51 mEq de
sodium (et 51 de chlore), soit environ le tiers de la quantité moyenne de 150 mEa/jour contenue dans une diete
nord-américaine.

APPLICATION PRATIQUE 1-3

On prescrit a un patient un comprimé de 1500 mg de chlorure de potassium (KCI) a prendre
chaque jour. Combien ce comprimé contient-il de milliéquivalents de potassium ?

En divisant 1500 mg de KCI par le poids moléculaire de 74,5 (39 + 35,5) du KCI, on obtient 20 mEq de potassium
(et 20 de chlore), soit environ le cinquieme de la quantité normalement ingérée dans notre diéte, surtout sous la
forme de fruits et de Iégumes (voir chapitre 9).

Par contre, parce que le calcium divalent possede deux charges positives, 1 mol
ou 2 Eq de calcium s’associent avec 2 mol ou 2 Eq de chlore univalent. Ainsi 40 g de
calcium, soit 1 mol ou 2 Eq de calcium, se combinent avec 71 g de chlore, repré-
sentant 2 mol ou 2 Eq de chlore.

La concentration d’un électrolyte en équivalents par litre est donc égale a sa
valence multipliée par sa concentration en moles par litre. Parce que les liquides
corporels sont des solutions relativement diluées, il est plus pratique d’exprimer leurs
concentrations d’électrolytes en milliéquivalents par litre.
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4. Osmolarité et osmolalité

L’osmolarité d’une solution dépend du nombre total de particules dissoutes dans un
litre de cette solution. Des solutions osmolaire et milliosmolaire contiennent respec-
tivement 1 Osm et I mOsm du soluté dissous dans un litre de solution. Dans les
liquides corporels, I’osmolalité est presque identique a ’osmolarité, puisqu’elle
représente le nombre de particules dans 1 kg d’eau. Des solutions osmolale et milli-
osmolale contiennent 1 Osm et 1 mOsm du soluté dissous dans 1 kg d’eau.

Toutes les particules, avec ou sans charge électrique, contribuent a I’osmolarité
ou al’osmolalité d’une solution. Quand des substances comme le chlorure de sodium
et le chlorure de calcium se dissocient en leurs ions, ceux-ci contribuent tous a
I’osmolarité: le chlorure de sodium dissocié représente donc deux particules ou
osmoles et le chlorure de calcium trois particules ou osmoles (tableau 1-4).

TABLEAU 1-4
Mole, équivalents et osmoles
Substance Mole Equivalents Osmoles
Glucose 1 0 1
Na 1 1 1
NaCl (Na*, CI7) 1 141 2
CaCl, (Ca*, CI, CI) 1 2+2 3

A) Plasma

Le plasma est le seul liquide facilement accessible, puisqu’on détermine sa composition
par I'analyse directe d’un échantillon de sang veineux. Les concentrations plasmatiques
des principaux électrolytes sont normalement voisines des valeurs montrées en milli-
équivalents par litre (mEq/L) dans le tableau 1-5 et dans la figure 1-6. Dans le plasma et
dans le liquide interstitiel, le sodium est le principal cation, tandis que le chlore et le
bicarbonate sont les anions qui prédominent. Il faut souligner que le nombre total de
charges positives sur les cations doit neutraliser un nombre identique de charges
négatives sur les molécules anioniques.

Chaque litre de plasma renferme environ 930 mL d’eau, tandis que les 70 g
de protéines plasmatiques occupent presque tout le volume restant de 70 mL. La
concentration d’un électrolyte dans I’eau du plasma est celle qui est importante
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TABLEAU 1-5
Composition électrolytique du plasma
Cations Anions
Sodium 140 Chlore 103
Potassium 4 Bicarbonate 25
Calcium 5 Protéines 15
Magnésium 2 Anions organiques 5
Phosphate 2
Sulfate 1
Total 151 Total 151
Les valeurs sont en milliéquivalents par litre.
FIGURE 1-6

Concentrations plasmatiques en mEq/L des trois principaux électrolytes,
le sodium, le chlore et le bicarbonate

Plasma
Cations Anions
150
100 — Cr
Na* 103
mEq/L 140
50 —
HCO,
25
O —
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physiologiquement. Elle correspond a la concentration plasmatique mesurée dans
tout le plasma, puis divisée par 0,93, soit la fraction du volume plasmatique occupée
par I’eau. Ainsi, la natrémie normale de 140 mEq/L correspond a une concentration
de sodium de 151 mEq/L dans I’eau du plasma (voir encadré 1-4).

APPLICATION PRATIQUE 1-4

Chez une patiente ayant un myélome multiple, on observe une augmentation marquée de la
concentration des protéines plasmatiques a 20 g/100 mL de plasma. Pourquoi mesure-t-on une
natrémie abaissée a 121 mEq/L chez cette patiente ?

Quand une hyperprotéinémie ou une hyperlipidémie quantitativement trés importante augmente le volume occupé par
les protéines ou les lipides dans le plasma, 1 natrémie basse que I'on mesure dans tout le plasma est simplement un
artéfact de laboratoire appelé pseudohyponatrémie. Ainsi, si les protéines plasmatiques occupent 20 % du volume
plasmatique, une natrémie abaissée a 121 mEq/L dans tout le plasma refléte simplement une concentration normale
de sodium de 151 mEq/L dans I'sau du plasma (80 % du plasma) et I'absence de sodium dans 20 % du plasma.

B) Liquide interstitiel

La composition ionique des liquides plasmatique et interstitiel est presque identique,
puisque toutes les petites particules, avec ou sans charge €lectrique, traversent
facilement la paroi capillaire séparant ces deux compartiments. Les petites différences
de concentration entre les liquides plasmatique et interstitiel s’expliquent par I'équi-
libre ou le «déséquilibre » de Gibbs-Donnan qui influence la distribution des électro-
lytes entre ces deux compartiments. Le déséquilibre résulte de la distribution inégale
dans les deux compartiments des macromolécules protéiques qui traversent diffici-
lement la membrane capillaire et demeurent donc surtout confinées au compartiment
plasmatique. En fait, la concentration des anions diffusibles dans le liquide interstitiel
dépasse d’environ 5% celle présente dans le plasma, tandis que la concentration des
cations diffusibles est inférieure de 5% a leur concentration plasmatique.

L’équilibre de Gibbs-Donnan avec une membrane semi-perméable

Le plasma et le liquide interstitiel sont deux solutions électrolytiques séparées par
I’endothélium capillaire, qui est une membrane semi-perméable. L’eau, le sodium,
le chlore et les autres petites molécules la traversent facilement. Elle demeure
toutefois relativement imperméable aux plus grosses molécules, telles les protéines,
que le plasma contient en plus grandes quantités que le liquide interstitiel.
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Etat initial. La figure 1-7 présente deux compartiments liquidiens, A et B, séparés
par une membrane semi-perméable ressemblant a I’endothélium capillaire et
s’avérant perméable aux petits ions sodium et chlore, mais non aux macromolécules
protéiques. A I’état initial, dans la partie du haut de la figure 1-7, nous avons dans
chaque compartiment cinq molécules dissociées de chlorure de sodium. Dans chaque
compartiment, les cinq charges €lectriques positives sur le sodium neutralisent les
cinq charges négatives sur les anions chlore.

Ajout de protéines. Dans la partie du milieu de la figure 1-7, nous ajoutons dans
le compartiment A, ressemblant au liquide plasmatique, cinq ions sodium et cinq
charges négatives sur des protéines. Les dix charges positives sur le sodium du compar-
timent A sont donc maintenant neutralisées par cinq anions chlore et par cinq charges
négatives nettes sur les protéines.

FIGURE 1-7

L’ajout de protéines confinées au compartiment A (partie du milieu) produit un équilibre
de Gibbs-Donnan, a savoir une distribution inégale des ions diffusibles sodium
et chlore de chaque c6té de la membrane semi-perméable (partie du bas).
(Les chiffres réferent aux nombres de charges positives ou négatives.)

Etat initial
A | B
5 Na' | 5 Na'
5Cl 5Cl
Ajout de protéines
A B
10 Na* 5 Na*
5 CI- : 5 ClI-
5 Prot \
Equilibre de Gibbs-Donnan
A B
9 Na* 6 Na*
4 CI- ! 6 CI-
5 Prot \
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On peut prédire quelles molécules vont traverser facilement la membrane semi-
perméable d’un compartiment a 'autre. D’abord, le sodium diffuse selon son gradient
de concentration du compartiment A vers le compartiment B. Le transfert des ions
sodium dans le compartiment B augmente les charges positives dans celui-ci et laisse
des charges négatives non neutralisées dans le compartiment A. Le chlore diffuse
donc lui aussi selon le gradient électrique vers le compartiment B, ce qui maintient
I’électroneutralité dans chacun des deux compartiments. Cependant, les macromo-
lécules protéiques sont trop volumineuses pour traverser facilement la membrane
semi-perméable du compartiment A vers le compartiment B.

Equilibre de Gibbs-Donnan. A I’équilibre, comme le montre la partie du bas de la
figure 1-7, les neuf charges positives sur le sodium du compartiment A sont neutralisées
par quatre charges négatives sur le chlore et cinq sur les protéines. L’électroneutralité
est aussi maintenue dans le compartiment B ressemblant au liquide interstitiel et
contenant six charges positives sur le sodium et six négatives sur le chlore.

L’équilibre de Gibbs-Donnan n’existe pas seulement de chaque c6té de la paroi
capillaire entre les liquides plasmatique et interstitiel. La partie du bas de la figure 1-8
présente le méme phénomene de chaque coté de la membrane cellulaire entre les liquides
intracellulaire et interstitiel. En effet, les macromolécules anioniques (phosphates et
protéines) emprisonnées a I'intérieur des cellules tendent a augmenter légerement le
nombre total de particules intracellulaires par rapport au liquide interstitiel.

FIGURE 1-8

Equilibre de Gibbs-Donnan entre le compartiment contenant les protéines
(plasma ou liquide intracellulaire) et le liquide interstitiel

Equilibre de Gibbs-Donnan
Plasma . Liquide
° . o o o interstitiel
Equilibre de Gibbs-Donnan
Liquide . Liquide
e intracellulaire interstitiel
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Caractéristiques de I’équilibre de Gibbs-Donnan

L’équilibre de Gibbs-Donnan, résultant de la distribution inégale de macromolécules
anioniques traversant difficilement une membrane semi-perméable, posséde quatre
caractéristiques importantes, résumées dans le tableau 1-6.

TABLEAU 1-6
Caractéristiques de I’équilibre de Gibbs-Donnan

1. Electroneutralité dans chaque compartiment.
2. Produit des concentrations des ions diffusibles égal dans chaque compartiment.
3. Distribution inégale entre les deux compartiments:
— des grosses molécules,
— des petits ions.
4. Plus de particules dans le compartiment contenant les macromolécules.

1. L’électroneutralité est maintenue dans chaque compartiment qui contient le
méme total de charges €lectriques positives et de charges négatives. A I'équilibre,
présenté dans la partie du bas de la figure 1-7, on trouve neuf charges positives
et neuf négatives dans le compartiment A, tandis que le compartiment B renferme
six charges positives et six négatives.

2. Le produit des concentrations des cations et des anions diffusibles est égal dans
les deux compartiments, de chaque c6té de la membrane semi-perméable. Dans
notre exemple, le produit de neuf sodium par quatre chlore dans le compar-
timent A équivaut a celui de six sodium par six chlore dans le compartiment B.
On exprime cette relation par I’équation de Gibbs-Donnan, dans laquelle A et B
représentent les deux compartiments:

[Na], x [CI], = [Na*], x [CI]

3. On observe une distribution inégale des grosses et des petites particules entre les
deux compartiments, de chaque c6té de la membrane. Les protéines sont en plus
grande quantité dans I'une des deux solutions, par exemple dans le compar-
timent A, qui ressemble au liquide plasmatique. Les petits ions diffusibles sont
partagés aussi de facon inégale entre les deux solutions. Le compartiment A,
contenant les protéines non diffusibles, a une plus grande concentration de
sodium, mais une concentration moindre de chlore que le compartiment B.
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4. On trouve, dans le compartiment contenant les macromolécules, un plus grand
nombre de particules, qu’elles soient diffusibles ou non. Dans notre exemple
hypothétique, le total de 13 ions diffusibles dans le compartiment A (en plus des
protéines non diffusibles) dépasse celui de 12 dans le compartiment B.

Importance physiologique de I’équilibre de Gibbs-Donnan

Le plus grand nombre de particules dans le compartiment contenant les macromo-
lécules a une importance physiologique considérable. En effet, le plus grand nombre
de particules dans le plasma explique que son osmolalité dépasse d’une ou deux
milliosmoles par kilogramme d’eau celle du liquide interstitiel. Cette hausse minime
de I'osmolalité plasmatique entraine une pression osmotique colloide, ou pression
oncotique, d’environ 25 mm Hg, la force de Starling retenant le liquide dans I’espace
vasculaire. La présence des protéines plasmatiques mais aussi celle d’un plus grand
nombre d’électrolytes dans le plasma contribuent toutes deux a augmenter légere-
ment 'osmolalité plasmatique et a produire la pression oncotique capillaire (voir
chapitre 2).

C) Liquide intracellulaire

Trois obstacles empéchent la mesure précise de la concentration des électrolytes dans
le liquide intracellulaire. Il y a d’abord I'imprécision qui découle des difficultés
techniques inhérentes a I’estimation indirecte de ces concentrations, qu’on ne peut
évidemment pas mesurer directement. De plus, la concentration intracellulaire des
électrolytes varie considérablement d’un tissu a I'autre. Enfin, la distribution des ions
est tres hétérogene dans les nombreux organelles a I'intérieur d’'une méme cellule.
Par exemple, la concentration des ions hydrogene est beaucoup plus faible dans les
mitochondries alcalines que dans les lysosomes tres acides. Par ailleurs, la concen-
tration cytoplasmique de calcium est minime, si on la compare a la concentration tres
élevée dans le réticulum sarcoplasmique des cellules musculaires.

Composition du liquide intracellulaire

Le tableau 1-7 et la figure 1-9 présentent les concentrations approximatives des
principaux électrolytes dans le liquide intracellulaire, par exemple dans les cellules
musculaires squelettiques. La somme des charges électriques positives et celle des
charges négatives doivent étre identiques. Le chiffre approximatif de 200 mEq/L de
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liquide intracellulaire dépasse les quelque 150 mEq/L observés dans le liquide
extracellulaire. Les nombreuses charges négatives sur chaque macromolécule pro-
téique intracellulaire expliquent en partie cette différence. Cependant, I’équilibre
osmotique requiert le méme nombre de particules dans 1 L de liquide extracellulaire
ou intracellulaire.

TABLEAU 1-7
Composition électrolytique du liquide intracellulaire
Cations Anions
Potassium 150 Phosphate 130
Magnésium 34 Protéines 54
Sodium 12 Bicarbonate 12
Calcium 4 Chlore 4
Total 200 Total 200

Les valeurs approximatives sont en milliéquivalents par litre.

La composition électrolytique du liquide intracellulaire est tres différente de celle
du liquide extracellulaire a cause de la membrane cellulaire relativement imper-
méable qui sépare 'intérieur des cellules du milieu environnant. Le transport actif de
certains ions a travers cette membrane contribue également a rendre différents les
liquides extracellulaire et intracellulaire.

1. Cations. Le potassium et, a un degré moindre, le magnésium sont les principaux
cations du liquide intracellulaire. La concentration intracellulaire de sodium est au
moins 10 fois plus petite que sa concentration extracellulaire. ATinverse, le potassium
est 30 fois plus concentré dans les cellules que dans le liquide extracellulaire. L’activité
de la Na-K-ATPase et le transport actif de sodium et de potassium maintiennent ces
gradients considérables de concentrations de sodium et de potassium entre les
compartiments extracellulaire et intracellulaire. La majeure partie du calcium
intracellulaire est séquestrée a I'intérieur du réticulum endoplasmique ou liée a
certaines protéines cytoplasmiques, puisque la tres basse concentration cytoplasmique
du calcium libre est autour de 0,1 wmol/L.
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FIGURE 1-9

Concentrations approximatives en mEq/L des principaux cations
et anions dans le liquide intracellulaire

Liquide intracellulaire
Cations Anions
200
150 —
Phosphate”
K 130
150
Protéines™
50 — 54
Mg2+
34
0 —

Anions. Les phosphates organiques et inorganiques et, a un degré moindre, les
protéines sont les anions qui prédominent dans le liquide intracellulaire. Les
phosphates organiques comprennent ’ATP, 'ADP, 'AMP et la créatine
phosphate. Les phosphates et les protéines sont des macromolécules qui ne
traversent pas la membrane cellulaire et qui demeurent donc confinées au
compartiment intracellulaire. La concentration intracellulaire de bicarbonate est
environ la moitié de sa concentration extracellulaire, tandis que la concentration
intracellulaire de chlore est tres petite. En effet, le voltage négatif du coté interne
de la membrane cellulaire repousse les deux anions chlore et bicarbonate.
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Polarisation de la membrane cellulaire

1. Potentiel de membrane. La partie du haut de la figure 1-9 montre que la mem-
brane de toutes les cellules est électriquement polarisée, avec une différence de
potentiel d’environ 90 mV entre les deux cotés. Le coté extracellulaire de la
membrane est positif, tandis que son coté cytoplasmique est négatif, a cause de
la diffusion du potassium intracellulaire a travers les canaux potassiques vers
I'extérieur de la cellule.

2. Potentiel d’action. Dans les cellules nerveuses et musculaires, le potentiel de
membrane négatif a I'intérieur de la cellule peut rapidement devenir positif et
créer un potentiel d’action, comme on peut le voir dans la partie du bas de la
figure 1-10. Ce potentiel d’action positif de 20 mV résulte de I’ouverture des
canaux sodiques permettant I’entrée du sodium extracellulaire vers I'intérieur
de la cellule (voir encadré 1-5). Cette dépolarisation produit I’excitation des
cellules nerveuses et la contraction des cellules musculaires (voir encadré 1-6).

APPLICATION PRATIQUE 1-5
Pourquoi les poisons de certaines plantes et les venins de certains animaux sont-ils mortels ?

Parce qu'ils contiennent des neurotoxines pouvant se lier spécifiquement au canal a sodium dans la membrane
cellulaire des cellules nerveuses, mais leur grosseur les empéche de passer a travers le canal sodique. En bloguant
le transport du sodium a travers le canal, elles empéchent la génération des potentiels d'action dans les cellules
nerveuses et provoquent ainsi la mort par paralysie des muscles respiratoires.

APPLICATION PRATIQUE 1-6
Comment peut-on détecter cette activité électrique dans les cellules nerveuses et musculaires ?

Au niveau du cerveau, on peut I'enregistrer par un électroencéphalogramme (EEG), au niveau du ceeur, par un
électrocardiogramme (ECG) et, au niveau des muscles squelettiques, par un électromyogramme (EMG). Ces
enregistrements permettent le diagnostic de certaines pathologies du systéme nerveux central (convulsions), du
ceeur (infarctus du myocarde) et des muscles squelettiques.
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FIGURE 1-10

Polarisation des membranes cellulaires.
Partie du haut: toutes les membranes cellulaires ont une différence
de potentiel autour de 90 millivolts.
Partie du bas: les cellules nerveuses et musculaires peuvent dépolariser
leur membrane cellulaire et générer un potentiel d’action
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CHAPITRE 2

ASPECTS DYNAMIQUES DES LIQUIDES CORPORELS:
TRANSPORT ENTRE LES COMPARTIMENTS LIQUIDIENS

Méme si le volume et la composition ionique des liquides corporels sont maintenus
relativement stables, cet équilibre est dynamique et non statique et reflete un échange
continuel de I'eau et des électrolytes a travers les membranes biologiques séparant
les divers compartiments liquidiens.

Transport des substances a travers
les membranes biologiques

La figure 2-1 (page suivante) présente les trois endroits principaux du transport de
I'eau et des solutés entre les compartiments liquidiens:

1. Entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire a travers la membrane
cellulaire;

2. Entre les compartiments plasmatique et interstitiel du liquide extracellulaire a
travers la paroi capillaire;

3. Entre le compartiment plasmatique et I’environnement extérieur représenté
surtout par le tube digestif et le tubule rénal.

Les deux premiers sites de transport participent a la balance interne de diverses
substances, alors que leur balance externe dépend de I’échange entre le plasma et le
milieu extérieur. Un volume cellulaire normal est nécessaire au bon fonctionnement
de la cellule et dépend du mouvement d’eau selon le gradient osmotique a travers la
membrane cellulaire. Un volume plasmatique et sanguin normal est essentiel a une
perfusion tissulaire adéquate et dépend du mouvement d’eau et de solutés a travers
la membrane capillaire vers le compartiment interstitiel ou vers I'extérieur de
I'organisme.

La perméabilité de la membrane cellulaire est tres différente de celle de la paroi
capillaire. Tandis que la membrane cellulaire est librement perméable a I’eau mais
seulement a certains des petits solutés, I’endothélium capillaire, tres fenestré, laisse
passer I’eau et tous les petits solutés, mais non les macromolécules protéiques.
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FIGURE 2-1

Transport d’eau et de solutés entre les compartiments liquidiens:
1) entre les liquides extracelluraire (LEC) et intracellulaire
2) entre les compartiments plasmatique et interstitiel du LEC
3) entre le plama et le milieu extérieur (tube digestif et tubule rénal)

Tube digestif
Tubule rénal —) )
3
Plasma 0
Liquide | ve
extracellulaire Liquide interstitiel
T
v1

Liquide intracellulaire

Eau. Parce que I’eau est une petite molécule non ionisée et ayant un poids
moléculaire de seulement 18, les membranes biologiques sont habituellement
beaucoup plus perméables a I’eau qu’aux solutés. Le transport passif d’eau selon
le gradient osmotique est donc continuel entre les compartiments liquidiens.

Solutés. Les solutés traversent passivement ou activement les membranes entre les
compartiments liquidiens (tableau 2-1). La figure 2-2 montre le transport passif
des solutés selon un gradient favorable, que celui-ci soit chimique, d’une
concentration plus élevée vers une concentration plus basse de soluté, ou qu'il soit
€lectrique si le soluté a une charge électrique positive ou négative. Le coté négatif
de la membrane attire les cations chargés positivement, et le coté positif, les
anions avec leur charge négative. Le gradient électrochimique est la combinaison
des deux gradients électrique et chimique. Le transport passif, ou diffusion, ne
requiert pas d’énergie métabolique.
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TABLEAU 2-1
Transport des substances a travers les membranes hiologiques

Passif

Selon un gradient électrochimique.

Ne requiert pas d'énergie métabolique.
Actif

Contre un gradient électrochimique.
Requiert I'énergie métabolique (ATP).

FIGURE 2-2

Transport passif des solutés a travers une membrane
selon un gradient chimique ou de concentration et selon un gradient électrique

Gradient chimique Gradient électrique
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Le transport actifse fait contre un gradient, qui peut étre €lectrique ou chimique,
d’une concentration plus basse vers une concentration plus élevée de soluté
(figure 2-3). Le coté positif de la membrane repousse les cations, et le coté négatif, les
anions. Le transport actif nécessite donc de I’énergie métabolique, emmagasinée dans
la cellule, surtout sous la forme d’adénosine triphosphate, ou ATP. L’activité de
diverses ATPases, par exemple la Na-K-ATPase présente dans la membrane de presque
toutes les cellules de 'organisme, libére cette énergie.
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FIGURE 2-3

Transport actif des solutés a travers une membrane
contre un gradient chimique ou de concentration et contre un gradient électrique

Gradient chimique Gradient électrique
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I. ECHANGE ENTRE LES COMPARTIMENTS
EXTRACELLULAIRE ET INTRACELLULAIRE

L’eau et les solutés traversent tous deux la membrane cellulaire séparant les compar-
timents extracellulaire et intracellulaire. Cette membrane est cependant beaucoup
plus perméable a I’eau qu’aux solutés et s’avere méme imperméable a plusieurs
d’entre eux. Le gradient osmotique créé par les solutés qui ne traversent pas la mem-
brane déplace I’eau entre les deux compartiments. Des canaux aqueux, ou aqua-
porines, peuvent étre présents dans la membrane cellulaire et faciliter ce mouvement
d’eau. Dans ce chapitre, on présente le mouvement d’eau d’une facon beaucoup plus
détaillée que le transport des solutés a travers cette membrane.

A) Echange d’eau entre les compartiments
extracellulaire et intracellulaire

1. Dustribution de l’eau selon le gradient osmotique

Les forces osmotiques résultant du contenu en solutés de chaque compartiment liqui-
dien déterminent la distribution de I’eau entre les phases extracellulaire et intra-
cellulaire. L'eau peut traverser plus difficilement la partie lipidique de la membrane
ou le faire plus facilement par des canaux hydriques, ou aquaporines.
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Gradient osmotique. On peut séparer deux solutions aqueuses par une mem-
i- ¢able, a savoi S a I’eau, mai 2 i utés pré
brane semi-perméable, a savoir perméable a I’eau, mais non a certains solutés présents
d’un coté de cette membrane. Ceci crée un gradient osmotique, c’est-a-dire qu’il y a
plus d’osmoles ou de particules d’un coté de cette membrane semi-perméable que
de I'autre.

Mouvement osmotique de I’eau. Afin de rétablir I'équilibre osmotique entre les
deux compartiments, I’eau libre de solutés se déplace toujours du liquide ayant
I'osmolalité la plus basse vers celui dont I'osmolalité est la plus élevée (figure 2-4).
En effet, la solution ayant I’osmolalité la plus basse présente une plus haute concen-
tration, ou activité chimique, de I’eau (celle-ci est maximale dans I’eau pure) et les
molécules d’eau ont alors une plus grande tendance a s’échapper de ce compartiment
liquidien. Au contraire, le liquide ayant I'osmolalité la plus élevée possede une plus
basse concentration, ou activité chimique, de I’eau et les molécules d’eau ont moins
tendance a s’échapper de ce compartiment. La pression osmotique est celle qu’engen-
dre le mouvement osmotique de I’eau libre de solutés dans un compartiment liqui-
dien; c’est aussi la pression qu’il faut appliquer a cette solution pour prévenir I'entrée
nette de molécules d’eau a travers une membrane semi-perméable.

FIGURE 2-4

Transport passif de I’eau a travers une membrane
selon un gradient osmotique

Gradient osmotique

osmolalité osmolalité
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Composantes de I’osmolalité. I.'osmolalité totale d’un liquide corporel renferme
les deux composantes présentées dans le tableau 2-2 et dans la figure 2-5. Les par-
ticules, ou osmoles, ayant un petit poids moléculaire et sans charge électrique, telles
que I'urée et I’éthanol, traversent facilement la membrane cellulaire et entrainent
I osmolalité inefficace (partie du haut de la figure 2-5). Parce qu’elles contribuent égale-
ment aux osmolalités extracellulaire et intracellulaire, ces osmoles ne produisent ni
gradient osmotique entre les deux compartiments ni mouvement osmotique d’eau a
travers la membrane cellulaire.

L osmolalité efficace, ou tonicité, résulte de la présence de particules non facilement
diffusibles a travers la membrane cellulaire, telles que le sodium, le chlore et le manni-
tol (une substance exogene), et demeurant emprisonnées dans le liquide extracellu-
laire (partie du bas de la figure 2-5). On peut aussi considérer le glucose comme une
osmole efficace parce qu’elle ne peut pas pénétrer dans les cellules musculaires et
adipeuses sans I’action de I'insuline. Les osmoles efficaces dans le liquide extracellu-
laire attirent I’eau du compartiment intracellulaire parce que I’osmolalité extracel-
lulaire dépasse I’osmolalité intracellulaire. Dans le plasma normal, I’'osmolalité efficace
constitue presque toute I’osmolalité, en raison de la contribution fort modeste des
osmoles inefficaces, comme 'urée.

TABLEAU 2-2
Composantes de I’osmolalité

Osmolalité inefficace

Solutés librement diffusibles: urée.
Osmolalité efficace = tonicité
Solutés non diffusibles : sodium, chlore.

Les osmoles inefficaces ne modifient donc pas le volume cellulaire, tandis que
les osmoles efficaces le font. En effet, les cellules entourées par une solution hyper-
tonique et son osmolalité efficace plus élevée réduisent leur volume, tandis que les
cellules baignées par une solution hypotonique et son osmolalité efficace plus basse
gonflent. Au contraire, les cellules ne changent pas leur volume lorsqu’une solution
isotonique les environne, parce qu’il n’y a alors ni gradient osmotique ni mouvement
osmotique d’eau entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire.



CHAPITRE 2 — ASPECTS DYNAMIGUES DES LIGUIDES CORPORELS :
TRANSPORT ENTRE LES COMPARTIMENTS LIGUIDES

FIGURE 2-5
Osmolalité inefficace (solutés diffusant librement) et osmolalité efficace
(solutés non diffusibles). Les osmoles efficaces confinées a un compartiment générent
un gradient osmotique et un mouvement d’eau vers ce compartiment

Osmolalité inefficace
(pas de gradient osmotique)
(pas de mouvement d’eau)

Liquide Liquide
extracellulaire intracellulaire
Urée «—}—» Urée

Osmolalité efficace
(gradient osmotique)
(mouvement d’eau)

Liquide Liquide
extracellulaire intracellulaire
Mannitol —» ||
«— H2O

2. L’osmolalité plasmatique est identique a celle de la plupart
des liquides corporels

A cause de I'équilibre osmotique de chaque c6té de la paroi capillaire et de la mem-
brane cellulaire, I'osmolalité plasmatique est la méme que I’'osmolalité extracellulaire,

produite surtout par les sels de sodium, et que I’osmolalité intracellulaire, résultant

en grande partie des sels de potassium. En fait, parce que la plupart des membranes
séparant les divers compartiments liquidiens sont librement perméables a I’eau,

I'osmolalité est la méme dans tous les liquides corporels, a I'exception de I'urine et

de la sueur. La médullaire rénale est hypertonique (jusqu’a quatre fois I'osmolalité
plasmatique chez I’humain) et I'urine varie de I’hypertonicité a I'hypotonicité, selon
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la présence ou I'absence d’effet de I'hormone antidiurétique au niveau du tubule
distal et collecteur. Quant a la sueur, sa tonicité est environ le tiers de celle du plasma.

Valeur normale de I'osmolalité. L'osmolalité plasmatique se situe normalement
autour de 290 milliosmoles/kilogramme d’eau (mOsm/kg H,O) et dépend du
nombre de particules dissoutes dans le plasma, qu’elles soient grosses ou petites.
Méme si le poids moléculaire de I'albumine, autour de 70000, est 3000 fois plus grand
que le poids atomique de 23 de I'ion sodium, I’albumine et le sodium apportent la
méme contribution d’une particule ou d’'une osmole a I'osmolalité plasmatique.
L’osmolalité représente le nombre de particules dissoutes dans 1 kg d’eau, tandis que
'osmolarité renvoie a la méme valeur dans 1 L d’eau. Dans les solutions diluées que
constituent les liquides corporels, il est plus pratique d’exprimer 1’osmolalité et
I’osmolarité en milliosmoles (mOsm) qu’en osmoles (Osm), et la différence est
minime entre I’osmolalité et I’'osmolarité. Dans le plasma, on peut mesurer I’osmo-
lalité avec un osmometre ou la calculer en utilisant la concentration de sodium.

Mesure de I'osmolalité. Un osmometre, calibré selon la dépression du point de
congélation de la solution (voir encadré 2-1), permet de mesurer I’osmolalité plas-
matique. Ainsi, I’eau pure gele a 0°C, le plasma humain, avec son osmolalité de
290 mOsm/kg H,0, gele a -0,52°C, et le point de congélation d’une solution
osmolale est —1,86°C.

APPLICATION PRATIQUE 2-1

Comment la dépression du point de congélation par les particules dissoutes dans une solution
nous facilite-t-elle la conduite automobile durant I’hiver ?

D'abord, l'addition de sels sur la chaussée crée une osmolalité d'environ 10000, ce qui abaisse le point de
congélation autour de —20°C. Par ailleurs, le liquide a lave-vitre est une solution d'éthyléne glycol, un alcool
ad'un petit poids moléculaire ayant une osmolalité d’environ 20 000 et donc un point de congélation autour de
-40°C.

Calcul de ’osmolalité. Deux calculs différents permettent d’estimer I’osmolalité
plasmatique en I’absence d’osmometre. Dans le plus simple de ces calculs, on double
la natrémie parce que le sodium et les anions qui ’accompagnent représentent
presque toutes les particules contribuant a I'osmolalité plasmatique. Par exemple,
'osmolalité plasmatique est d’environ 280 mOsm/kg H,O avec une natrémie de
140 mEq/L. Ce calcul ne tient pas compte des sels de potassium, de calcium et de
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magnésium, puisque leur contribution modeste contrebalance d’une facon fortuite
la dissociation incomplete des sels de sodium.

On obtient la valeur plus précise de 290 mOsm/kg H,O quand on ajoute la petite
contribution du glucose et de I'urée, avec leurs concentrations habituellement autour
de 5 mmol/L (tableau 2-3 et figure 2-6). Evidemment, cette valeur est plus élevée
avec I'accumulation anormale dans le plasma de solutés, comme le glucose dans le
diabéte sucré débalancé, I'urée dans l'insuffisance rénale sévere, et le mannitol
administré dans le traitement de ’cedéme cérébral (voir encadré 2-2).

TABLEAU 2-3

Calcul de I’osmolalité plasmatique (Posm) normale
a partir des concentrations plasmatiques des solutés

Posm =2 X [Na]
=2 X140
=280 mOsm/kg H20
Posm  =(2 X [Na]) + [glucose] + [urée]
=(2x140)+5+5
=290 mOsm/kg H20

APPLICATION PRATIQUE 2-2

Un patient chez qui I’'on soupgonne une intoxication médicamenteuse, se présente a I'urgence
avec une natrémie a 140 meq/L, une glycémie a 5 mM, une concentration plasmatique d’urée
a 5 mM et une osmolalité plasmatique a 320. Cette valeur de I’'osmolalité plasmatique est-elle
possible et si oui, que vous suggére-t-elle ?

II'y a une discordance évidente de 30 mOsm entre 'osmolalité plasmatique calculée a 290 (140 X 2) + 5 +5) et
I'osmolalité mesurée a 320, ce qu'on appelle un écart ou un trou osmolaire. Cet écart osmolaire st cliniquement
important parce qu'il reflete la présence dans le plasma de petites molécules qui 'y sont accumulées, comme le
méthanol et I'éthylene glycol. Félicitations, si vous &tes 'urgentologue qui pense a cette possibilité, car le traitement
immédiat de ces intoxications tres graves empéche votre patient de devenir aveugle (méthanol) ou de développer
une insufisance rénale aigué (éthylene glycol). A noter que I'éthanol peut aussi contribuer a Iécart osmolaire entre
I'osmolalité plasmatique mesurée et I'osmolalité plasmatique calculée.
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FIGURE 2-6
Composantes de I’'osmolalité plasmatique normale de 290 mOsm/kg H,0

Osmolalité plasmatique
[glucose]
[urée]
[électrolytes] 280

3. Régulation du volume intracellulaire

a) Volume cellulaire normal

Parce que le fonctionnement normal et la survie des cellules nécessitent le maintien
de leur volume, la régulation du volume cellulaire est I'un des plus anciens méca-
nismes physiologiques. De trés nombreux facteurs, hormonaux et autres, influencent
ce volume intracellulaire. La concentration intracellulaire de solutés osmotiquement
actifs et le volume intracellulaire qui en dépend sont maintenus relativement cons-
tants par I’équilibre osmotique entre les deux cotés de la membrane cellulaire. Ces
solutés sont surtout des électrolytes comme le sodium, le potassium et le chlore, mais
aussi de petites molécules organiques appelées osmolytes.

Cependant, les modifications du volume cellulaire mettent en marche des méca-
nismes régulateurs tendant a ramener celui-ci a la normale. La diminution régulatrice
du volume cellulaire implique la sortie d’électrolytes (surtout potassium et chlore)
et d’eau des cellules, et 'augmentation régulatrice de ce volume, surtout I'entrée
d’électrolytes (surtout sodium et chlore) et d’eau dans les cellules. La production ou
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la dégradation d’osmolytes organiques, comme le sorbitol et le myoinositol, peuvent
aussi y contribuer.

Puisqu’il y a deux fois plus de particules dans le compartiment intracellulaire que
dans le liquide extracellulaire, le volume du compartiment intracellulaire est aussi le
double du volume extracellulaire. Les phosphates organiques et les protéines, dont
I’hémoglobine des globules rouges, sont des macromolécules anioniques qui ne
traversent pas la membrane cellulaire. Au contraire, les cations pénétrent dans la
cellule ou la quittent, mais en échange d’un autre cation intracellulaire ou extra-
cellulaire, puisque les anions ne traversent pas facilement la membrane cellulaire.

A cause de I’équilibre de Gibbs-Donnan, les macromolécules anioniques intra-
cellulaires tendent a augmenter le nombre de particules et par conséquent I’osmo-
lalité a 'intérieur des cellules. L’activité de la Na-K-ATPase, entrant 2 K mais expulsant
3 Na hors de la cellule, neutralise cependant les effets de I'équilibre de Gibbs-Donnan
et prévient ainsi le gonflement cellulaire progressif qui résulterait du mouvement
osmotique d’eau vers les cellules.

b) Volume cellulaire anormal

Tout changement aigu de la natrémie et de I’osmolalité extracellulaire doit étre suivi
immédiatement d’une variation identique de I'osmolalité intracellulaire. Cet équilibre
osmotique dépend du mouvement transmembranaire de I’eau selon le gradient osmo-
tique d’une région a plus basse osmolalité vers une région a plus haute osmolalité.
Une hausse de ’osmolalité extracellulaire sort donc I’eau des cellules, dont elle
diminue ainsi le volume. Au contraire, une chute de I’osmolalité extracellulaire attire
I'eau dans les cellules et augmente ainsi leur volume.

L’altération du volume des cellules résultant du mouvement osmotique d’eau
perturbe plusieurs fonctions cellulaires, comme le métabolisme énergétique, le trans-
port épithélial, I’excitabilité neuronale, la contraction musculaire et la libération d’hor-
mones. Toutefois, la plupart des signes et des symptomes cliniques sont neurologiques
parce que le cerveau, a 'encontre des autres organes, est enfermé dans un contenant
rigide et inextensible, la boite cranienne. La symptomatologie dépend de la sévérité
de I'’hyponatrémie ou de I’hypernatrémie, mais surtout de la rapidité de sa production.
Par exemple, un patient ayant une natrémie de 120 ou de 160 mEq/L peut étre
comateux, tandis qu’'une autre personne demeurera consciente malgré une hypo-
natrémie ou une hypernatrémie plus sévere mais s’étant développée graduellement.
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Une hyponatrémie aigué avec baisse de 'osmolalité extracellulaire déplace I’eau
extracellulaire vers I'intérieur des cellules, comme le montre la partie supérieure de
la figure 2-7. Le gonflement osmotique des neurones cérébraux augmente la pression
intracranienne et produit le tableau clinique de I'intoxication a I’eau avec céphalées,
convulsions, confusion et coma (voir encadré 2-3).

FIGURE 2-7

Mouvement osmotique d’eau augmentant le volume intracellulaire avec I’hyponatrémie
et I'hypoosmolalité, et le diminuant avec I’hypernatrémie et I’'hyperosmolalité.
P\, concentration plasmatique de sodium; LEC , osmolalité extracellulaire

(et plasmatique), et LIC ., osmolalité intracellulaire, les deux en mOsm/kg H,0

Hyponatrémie
P, =120
LEC =~ =250
H,0
Hypernatrémie
P, =160
LEC =330
H,0

APPLICATION PRATIQUE 2-3

Pourquoi est-il urgent de traiter agressivement une patiente présentant une hyponatrémie aigué
a 125 mEq/L mais avec des signes et des symptomes neurologiques ?

Parce que I'atteinte des neurones cérébraux est beaucoup plus importante que le chiffre de la natrémie. En effet,
cette patiente en cedéme cérébral peut décéder rapidement de complications neurologiques Si on ne corrige pas
immédiatement au moins une partie de son hyponatrémie aigué.
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A linverse, une hypernatrémie aigué avec hausse de 'osmolalité extracellulaire fait
sortir I'eau intracellulaire vers I'extérieur des cellules (partie inférieure de la figure 2-7).
Ce mouvement osmotique d’eau diminue le volume des neurones cérébraux, une
modification qui entraine les convulsions, la confusion et le coma. Quand le rapetisse-
ment des cellules cérébrales et la chute de la pression intracranienne surviennent tres
rapidement, un phénomene observé surtout chez les jeunes enfants, la traction méca-
nique sur les vaisseaux cérébraux peut provoquer une hémorragie intracranienne.
L’hyperosmolalité extracellulaire est cependant mieux tolérée lorsqu’elle résulte de
I'accumulation de solutés, tels que I'urée et I’éthanol, qui traversent rapidement la
membrane cellulaire et qui n’entrainent donc ni mouvement osmotique d’eau ni
réduction du volume cellulaire.

Durant I iyponatrémie ou I’ hypernatrémie chronique, il y a adaptation physiologique
du nombre de particules dans les neurones cérébraux et donc de leur volume (voir
encadré 2-4). Les mécanismes d’adaptation comprennent soit le déplacement de
certaines particules a travers la membrane cellulaire soit leur modification afin de les
rendre osmotiquement actives ou inactives.

APPLICATION PRATIQUE 2-4

Pourquoi est-il dangereux de traiter agressivement une hyponatrémie sévére et chronique en
I'absence de signes et de symptémes neurologiques ?

Parce que I'absence d'atteinte neurologique est beaucoup plus importante que la chute marquée de la natrémie.
De plus, comme I'adaptation physiologique a prévenu le gonflement osmotique marqué des neurones cérébraux,
toute modification rapide de I'équilibre chronique peut entrainer la myélinolyse des neurones de la protubérance
et des complications neurologiques catastrophiques.

4. Gain ou perte par ’organisme de liquide isotonique ou hypotonique

On peut facilement gagner ou perdre, dans le compartiment plasmatique du liquide
extracellulaire, de I’eau avec des solutés ou de I’eau seule parce que le plasma est
directement en contact avec I’environnement extérieur, surtout au niveau des reins et
du tube digestif. Le changement rapide de poids corporel est en clinique une facon
facile et précise d’estimer le volume de ces gains ou de ces pertes de liquide. Les modi-
fications du volume et de I'osmolalité des liquides corporels proviennent donc toujours
de changements survenant initialement dans le compartiment extracellulaire. Avec
un gain ou une perte d’eau pure, les changements dans le volume et I'osmolalité du
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liquide intracellulaire résultent de variations de I’osmolalité extracellulaire et du dépla-

cement osmotique de I’eau entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire.
Dans ces déséquilibres, on peut prédire les altérations de I’osmolalité plasmatique et
de la distribution de I’eau entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire
(tableau 2-4). Bien str, la situation décrite est celle que I'on observe avant la régulation
rénale du bilan hydrique, décrite dans le chapitre 7, et celle du bilan sodique et du
volume du liquide extracellulaire, décrite dans le chapitre 8.

TABLEAU 2-4

Osmolalités et mouvements d’eau entre les compartiments
extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC)

Mouvement Volume Volume

Osmolalité d’eau du LEC du LIC
Gain de salin = Non +6L =
(+6 1)
Perte de salin = Non -6L =
(-6L)
Gain d’eau i LEC vers LIC 2L L
(+61)
Perte d’eau 1 LIC vers LEC 2L -4
(-6L)

Pour simplifier les calculs, supposons, comme le montre la partie du haut de la

figure 2-8, une personne de 50 kg ayant une osmolalité plasmatique de quelque
300 mOsm/kg H,O. L'osmolalité intracellulaire est identique a I'osmolalité plasma-
tique ou extracellulaire. Nous avons alors les valeurs suivantes:

10 L de liquide extracellulaire ou 20 % du poids corporel, chaque litre contenant
300 mOsm (surtout des sels de sodium), pour un total de 3000 mOsm (10 X 300);

20 L de liquide intracellulaire ou 40 % du poids corporel, chaque litre renfermant
300 mOsm (surtout des sels de potassium), pour un total de 6000 mOsm
(20 X 300);

30 L d’eau corporelle totale et un contenu total en solutés de 9000 mOsm
(30 X 300).

Un gain de solution saline isotonique par voie digestive ou par voie intraveineuse
augmente seulement le volume du compartiment extracellulaire sans changer
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FIGURE 2-8
Partie du haut: distribution normale de I’eau et des osmoles entre les liquides
extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC) chez un individu de 50 kilos.
Partie du bas: distribution aprés un gain de solution saline isotonique

Osmolalité

Osmolalité

300

LEC LIC
200 —

300 300

x 10 x 20
100 — 3000 6000

|
10 20 30

Volume (litres)

Perte de six litres de solution saline isotonique

300

LEC LIC
200 —

300 300

x 16 x 20
100 — 4800 6000

I I I
10 20 30

Volume (litres)

I'osmolalité des liquides corporels. Ainsi, si un individu recevait par voie intra-
veineuse 6 L de soluté salin isotonique contenant chacun 154 mmol de chlorure
de sodium ou 300 mOsm pour faciliter le calcul, on ajouterait 1800 mOsm au
liquide extracellulaire. Le soluté salin se distribue en fait dans tout le com-
partiment extracellulaire en raison de I’équilibration rapide entre le plasma et
le liquide interstitiel a travers la membrane capillaire hautement perméable. La
distribution du soluté salin entre les liquides plasmatique et interstitiel est
proportionnelle a la dimension initiale de chaque compartiment avant I'infusion
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de salin, soit un quart dans le plasma et trois quarts dans le compartiment
interstitiel.

Ainsi, on observe les valeurs suivantes, montrées dans la partie du bas de la
figure 2-8, apres I'infusion hypothétique de 6 L de soluté salin isotonique a un
individu de 50 kg:

— une osmolalité plasmatique, extracellulaire et intracellulaire demeurant
inchangée a 300 mOsm/kg HQO;

— 16 L de liquide extracellulaire représentant un gain de 6 L, ces 16 L contenant
4800 mOsm (16 X 300) avec I'ajout de 1800 mOsm;

- un volume identique de 20 L de liquide intracellulaire renfermant la méme
quantité de 6000 mOsm (20 X 300);

- un total de 10800 mOsm (36 X 300) dans les 36 L d’eau corporelle totale.

Les 6 L de soluté salin isotonique ajoutés au liquide extracellulaire restent donc
tous dans ce compartiment. L’activité de la Na-K-ATPase garde le sodium infusé dans
la phase extracellulaire, tandis que les charges négatives a I'intérieur de la membrane
cellulaire repoussent I'anion chlore. On n’observe aucun mouvement osmotique
d’eau entre les phases extracellulaire et intracellulaire parce que I’'osmolalité demeure
inchangée autour de 300 mOsm/kg H,O dans les deux compartiments et qu’il n’y a
donc aucun gradient osmotique. Par conséquent, le volume du compartiment intra-
cellulaire ne change pas et seulement celui du liquide extracellulaire augmente de
6 L (tableau 2-4).

b) Une perte de solution saline isotonique, par exemple dans une diarrhée tres
sévere, diminue le volume du liquide extracellulaire mais ne modifie pas I’osmo-
lalité des liquides corporels. Ainsi, si un individu pouvait perdre 6 L de solution
saline isotonique contenant chacun 300 mOsm, 1800 mOsm quitteraient le
compartiment extracellulaire. La contraction du liquide extracellulaire abaisse
d’une facon proportionnelle les volumes plasmatique et interstitiel. Puisque le
plasma représente plus de la moitié du volume sanguin, la chute du volume
sanguin réduit le débit cardiaque, la tension artérielle et la perfusion tissulaire.

On obtient donc, comme on le voit dans la partie du bas de la figure 2-9, les
chiffres suivants, apres la perte hypothétique de 6 L de solution saline isotonique
chez un individu de 50 kg:

- une osmolalité plasmatique, extracellulaire et intracellulaire, demeurant la
méme a 300 mOsm/kg H,O;
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- seulement 4 L de liquide extracellulaire contenant 1200 mOsm (4 X 300) avec
la perte de 6 L et de 1800 mOsm;

— un volume intracellulaire inchangé de 20 L avec les mémes 6000 mOsm
(20 X 300);

- un total de 7200 mOsm (24 X 300) dans les 24 L d’eau corporelle totale.

FIGURE 2-9

Partie du haut: distribution normale de I’eau et des osmoles entre les liquides
extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC) chez une personne de 50 kilos
Partie du bas: distribution aprés une perte de solution saline isotonique

300
- LEC LIC
= 900
= 300 300
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Les 6 L de salin isotonique perdus dans la diarrhée proviennent seulement du
compartiment extracellulaire, tandis que le volume du liquide intracellulaire ne
change pas (tableau 2-4). Il n’y a aucun mouvement osmotique d’eau entre ces deux
compartiments, puisque ’osmolalité y demeure la méme autour de 300 mOsm/kg
H,0 et qu’il n’y a donc aucun gradient osmotique.

Traitement d’une perte de salin isotonique. Le traitement le plus efficace consiste
a remplacer les pertes isotoniques par 6 L de solution saline contenant chacun
154 mmol de chlorure de sodium. Les 6 L demeurent tous dans le compartiment
extracellulaire, dont le volume est ainsi retourné a la valeur initiale de 10 L.

Par contre, si on remplace les pertes salines isotoniques par I’administration intra-
veineuse d’une solution de dextrose 5% dans I’eau, le catabolisme du dextrose ou
glucose ne laisse que I'eau, sans solutés, dans le compartiment extracellulaire. La partie
du haut de la figure 2-10 montre qu’en I’absence théorique de tout mouvement
osmotique d’eau, I'addition de 6 L d’eau au liquide extracellulaire diluerait consi-
dérablement ce liquide, son osmolalité tombant de 300 a 120 mOsm/kg HQO.

A I’équilibre osmotique, nous avons les valeurs présentées dans la partie du bas
de la figure 2-10:

- 30 L d’eau corporelle totale ou un gain de 6 L, ces 30 L contenant la quantité
initiale de 7200 mOsm, puisque aucune ne s’ajoute avec I’eau;

- une osmolalit€ abaissée a 240 mOsm/kg H,O dans les phases extracellulaire et
intracellulaire, soit 7200 mOsm distribuées dans un volume de 30 L;

- laméme quantité de 1200 mOsm (5 X 240) dans le compartiment extracellulaire,
dont le volume passe de 4a 5 L;

- le méme nombre de 6000 mOsm (24 X 250) dans le liquide intracellulaire, dont
le volume augmente de 20 a 25 L.

Des 6 L d’eau ajoutés au compartiment extracellulaire, les cing sixiemes, ou 5 L,
se déplacent vers le compartiment intracellulaire, et seulement un sixieme, ou 1 L,
reste dans la phase extracellulaire. Soulignons que I'eau infusée se distribue propor-
tionnellement au volume préexistant de chaque compartiment liquidien avant I’admi-
nistration de dextrose 5% dans I’eau. Méme si I'infusion de dextrose 5% dans I'eau
augmente le volume des deux compartiments, extracellulaire et intracellulaire, elle
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FIGURE 2-10

Distribution de I’eau et des osmoles entre les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC) aprés I’addition de six litres d’eau pure chez un individu
ayant perdu six litres de salin isotonique:

a) distribution théorique avant tout mouvement d’eau (partie du haut)

b) distribution a I’équilibre osmotique aprés mouvement d’eau (partie du bas)
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est beaucoup moins efficace que le traitement idéal avec du salin isotonique qui
demeure complétement dans le compartiment extracellulaire et normalise ainsi les
volumes plasmatique et sanguin en présence de pertes isotoniques (vor encadré 2-5).
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APPLICATION PRATIQUE 2-5

Lorsqu’un patient est en hypotension sévére ou en choc hypovolémique parce qu’il a perdu
beaucoup de liquide, le plus souvent isotonique, quelle solution de remplacement est la plus
efficace pour ramener la tension artérielle vers la normale ?

Evidemment, dans cette situation, la baisse marquée du volume plasmatique et du volume sanguin explique la chute
de tension artérielle.

1. Parce qu'une solution de dextrose 5% dans I'eau pénétre en grande partie dans le compartiment intracellulaire,
I'augmentation du volume plasmatique et du volume sanguin est fort modeste.

2. Une solution normale saline de chlorure de sodium est plus utile car au moins les particules de chlorure de
sodium, ne pouvant pas traverser la membrane cellulaire, demeurent dans le compartiment extracellulaire.

3. Lameilleure facon de remonter la tension artérielle est une solution de protéines, car ces molécules, trop
(rosses pour traverser la paroi capillaire, demeurent emprisonnées, au moins temporairement, dans le
compartiment intravasculaire. Ladministration intraveineuse de ces solutions est souvent utilisée en chirurgie.

Un gain d’eau par le compartiment extracellulaire diminue I'osmolalité des liquides
corporels. La partie du haut de la figure 2-11 montre qu’en I'absence théorique
de tout mouvement osmotique d’eau ou de toute excrétion urinaire, 'addition de
6 L d’eau pure, sans aucun soluté, a la phase extracellulaire la diluerait considé-
rablement. En effet, son osmolalité tomberait de 300 a 187,5 mOsm/kg H,0, les
3000 mOsm (16 X 187,5) étant maintenant distribuées dans un plus grand volume
de 16 L.

Toutefois, comme le montre la partie du bas de la figure 2-11, la majeure partie
de I’eau ajoutée a la phase extracellulaire se déplace selon le gradient osmotique
du liquide extracellulaire, avec son osmolalité plus basse vers I'osmolalité plus
élevée du liquide intracellulaire. A I’équilibre osmotique, quand I’osmolalité est
la méme de chaque coté de la membrane cellulaire, on observe les valeurs
suivantes chez un individu de 50 kg:

- 36 L d’eau corporelle totale ou un gain de 6 L, ces 36 L renfermant la quantité
initiale de 9000 mOsm, puisque I’eau pure n’en ajoute aucune;

- une osmolalité€ diminuée a 250 mOsm/kg H,O dans les deux phases extracel-
lulaire et intracellulaire, soit 9000 mOsm, distribuées dans 36 L;
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FIGURE 2-11

Distribution de I’eau et des osmoles entre les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC) aprés I’addition de six litres d’eau pure:
a) distribution théorique avant tout mouvement d’eau (partie du haut)
b) distribution a I’équilibre osmotique aprés mouvement d’eau (partie du bas)
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- laméme quantité de 3000 mOsm (12 X 250) dans le liquide extracellulaire,
dont le volume augmente de 10a 12 L;

- le méme nombre de 6000 mOsm (24 X 250) dans la phase intracellulaire,
dont le volume s’éléve de 20 a 24 L.

Des 6 L d’eau ajoutés a la phase extracellulaire, les deux tiers, ou 4 L, pénétrent
dans le compartiment intracellulaire, et seulement le tiers, ou 2 L, demeure dans le
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liquide extracellulaire (tableau 2-4). La distribution de I’eau ajoutée aux liquides
corporels est proportionnelle a la dimension initiale de chaque compartiment avant
I'addition d’eau. Le volume des deux compartiments, extracellulaire et intracellulaire,
augmente donc, tandis que leur osmolalité diminue de la méme facon.

d) Une perte d’eau du compartiment extracellulaire, par exemple chez un patient
polyurique avec un diabéte insipide, augmente I’osmolalité des liquides corporels.
La partie du haut de la figure 2-12 montre qu’en I’absence théorique de mou-
vement osmotique d’eau, la perte de 6 L d’eau pure, sans aucun soluté de la phase
extracellulaire, la concentrerait considérablement et que son osmolalité s’éle-
verait de 300 a 750 mOsm/kg H,O, les 3000 mOsm (4 X 750) étant maintenant
contenues dans un volume beaucoup plus restreint de 4 L.

En fait, comme le montre la partie du bas de la figure 2-12, la plus grande partie
de 'eau perdue du liquide extracellulaire provient du compartiment intra-
cellulaire. Le gradient osmotique déplace I'’eau de la phase intracellulaire, avec
son osmolalité plus basse vers I’osmolalité plus élevée du compartiment extra-
cellulaire. A 1’équilibre osmotique, quand 'osmolalité est identique de chaque
coté de la membrane cellulaire, il y a chez une personne de 50 kg:

- 24 L d’eau corporelle totale ou une perte de 6 L, ces 24 L contenant la quantité
initiale de 9000 mOsm (24 X 375), puisqu’il n’y a pas de perte de solutés avec
I'eau pure;

- une osmolalité augmentée a 375 mOsm/kg H,O dans les deux phases
extracellulaire et intracellulaire, soit 9000 mOsm présentes dans 24 L;

- le méme nombre de 3000 mOsm (8 X 375) dans le liquide extracellulaire,
dont le volume baisse de 10 a 8 L;

- la méme quantité de 6000 mOsm (16 X 375) dans la phase intracellulaire,
dont le volume diminue de 20 a 16 L.

Des 6 L d’eau perdue du liquide extracellulaire, les deux tiers, ou 4 L, viennent
du compartiment intracellulaire, et seulement le tiers, ou 2 L, de la phase extracellu-
laire (tableau 2-4). La quantité d’eau perdue de chaque compartiment est propor-
tionnelle a leur dimension respective avant la perte d’eau. Le volume des deux com-
partiments extracellulaire et intracellulaire diminue donc, et Ia hausse de I’osmolalité
est la méme dans les deux compartiments.



CHAPITRE 2 — ASPECTS DYNAMIGUES DES LIGUIDES CORPORELS :
TRANSPORT ENTRE LES COMPARTIMENTS LIGUIDES

FIGURE 2-12

Distribution de I’eau et des osmoles entre les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC) aprés la perte de six litres d’eau pure:
a) distribution théorique avant tout mouvement d’eau (partie du haut)
b) distribution a I’équilibre osmotique aprés mouvement d’eau (partie du bas)
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5. Composition et destin des solutions fréquemment administrées
par voie intraveineuse

Méme s’il existe un grand nombre de solutions que ’on peut administrer par voie
intraveineuse, les quatre suivantes sont les plus simples et devraient étre le plus
souvent utilisées chez les patients.

Dextrose 5 % dans I’eau. Chaque litre de solution contient 50 g de dextrose ou
glucose, mais pas de chlorure de sodium (tableau 2-5). Puisque le catabolisme du
glucose en CO, et en eau le fait disparaitre complétement, I'infusion de ce soluté
équivaut, apres un certain temps, a l'administration d’eau pure. Avec un volume intra-
cellulaire qui est normalement le double de celui du compartiment extracellulaire,
les deux tiers du liquide administré se déplacent vers le compartiment intracellulaire,
tandis que seulement le tiers reste dans la phase extracellulaire.

Dextrose 5 % dans 0,45 % NaCl (demi-normal salin). Chaque litre de solution
renferme 50 g de glucose et 4,5 g, ou 77 mEq, de chlorure de sodium. Aprées son admi-
nistration intraveineuse, les deux tiers de ce soluté restent dans le liquide extracel-
lulaire, et le tiers se déplace vers le compartiment intracellulaire.

Dextrose 5% dans 0,9 % NaCl (normal salin). Chaque litre de solution contient
50 g de glucose et 9 g, ou 154 mEq, de chlorure de sodium. La totalité du soluté admi-
nistré demeure dans le compartiment extracellulaire.

Salin isotonique (0,9 % NaCl). Chaque litre de solution renferme 154 mEq de
chlorure de sodium, mais ne contient pas de glucose. Ce soluté demeure, lui aussi,
complétement dans le compartiment extracellulaire. Un soluté salin isotonique, avec
ou sans I'ajout de dextrose, est donc tres efficace pour corriger une contraction de
volume du liquide extracellulaire.

Les besoins spécifiques de chaque patient dictent I’addition facultative, a ces
solutions, d’autres €électrolytes, tels que le chlorure de potassium. L’administration
d’un soluté contenant du dextrose a I’avantage de fournir au cerveau son nutriment
habituel, surtout en I’absence d’ingestion de glucides.

La composition électrolytique de la solution de lactate Ringer ressemble a celle
du liquide extracellulaire. Toutefois, chez certains patients, il peut étre inapproprié
d’administrer du potassium ou du lactate, un anion dont le métabolisme génére éven-
tuellement un bicarbonate.
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TABLEAU 2-5
Composition et destin des solutions fréquemment administrées par voie intraveineuse
Composition
Solution Glucose NaCl Destin
(g/L) (mEq/L)
Dextrose 5% dans I'eau 50 0 1/3 LEC, 2/3 LIC
Dextrose 5% dans 0,45 % NaCl 50 77 2/3LEC, 1/3 LIC
Dextrose 5% dans 0,9 % NaCl 50 154 3/3LEC
Salin isotonique (0,9% NaCl) 0 154 3/3 LEC

B) Echange de cations entre les compartiments
extracellulaire et intracellulaire

La membrane cellulaire est perméable a I’eau, mais le transfert des électrolytes non
librement diffusibles entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire requiert
des protéines spécifiques de transport membranaire, comme la Na-K-ATPase et
I’échangeur Na-H.

Principaux réles de la Na-K-ATPase

L’adénosine triphosphatase activée par le sodium et le potassium ou Na-K-ATPase est
une protéine de transport présente dans la membrane de presque toutes les cellules
de 'organisme (figure 2-13). Cette pompe a sodium et a potassium utilise plus que le
tiers de toute I’énergie métabolique ou ATP produite par les cellules. La fonction
essentielle de cette pompe a sodium et a potassium est de générer et de maintenir
les gradients de concentration de sodium et de potassium entre les compartiments
extracellulaire et intracellulaire (tableau 2-6). Ces gradients sont physiologiquement
trés importants car ils sont nécessaires au maintien du potentiel de membrane, du
volume cellulaire et du transport actif secondaire d’autres solutés comme le glucose
et les acides aminés.

1. Le maintien du sodium dans le compartiment extracellulaire garde constant le
volume extracellulaire et prévient ainsi le gonflement progressif de la cellule et
son éclatement potentiel. La sortie de 3 Na couplée a 'entrée de seulement 2 K
est électrogénique et contrecarre I'effet inverse des macromolécules anioniques
emprisonnées a I'intérieur de la cellule. En effet, I'équilibre de Gibbs-Donnan
produit par ces macromolécules augmente le nombre de solutés et I’'osmolalité
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FIGURE 2-13

Rdle de la Na-K-ATPase de la membrane cellulaire dans le transport des ions sodium
et potassium contre des gradients de concentration entre les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC). (Les concentrations de sodium et de potassium sont en mEq/L.)

Na-K-ATPase

+

[K*] =4-5 [K] =150
LEC 3 Na*
2 K*
[Na*] = 140

dans la cellule ainsi que le déplacement osmotique de I'eau vers la cellule.
Drailleurs, I'inhibition de la Na-K-ATPase par la ouabaine fait gonfler la cellule
parce que alors I’équilibre de Gibbs-Donnan entre les liquides interstitiel et
intracellulaire n’est plus contrebalancé par I'activité de la Na-K-ATPase.

2. Le maintien du potassium dans le compartiment intracellulaire garde constant
le rapport Ki/Ke entre les concentrations intracellulaire et extracellulaire de
potassium. Une valeur normale de ce rapport aux environs de 30 assure un poten-
tiel de membrane au repos (Em) autour de 90 mV, I'intérieur de la cellule étant
négatif. ’équation de Nernst permet de calculer cette différence de potentiel:

Em =-61,5log (rapport Ki/Ke) =-90 mV.

La dépolarisation de la membrane cellulaire et la production d’un potentiel
d’action de +20 mV provoquent la contraction des cellules musculaires et, au niveau
des cellules nerveuses, I’excitation puis la conduction de cet influx nerveux.
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TABLEAU 2-6
Roles de la Na-K-ATPase

Expulsion de 3 Na hors de la cellule.

Entrée de 2 K a Iintérieur de la cellule.

1. Garde le sodium dans le liquide extracellulaire.
— Maintient le volume extracellulaire.
— Prévient le gonflement cellulaire.

2. Garde le potassium dans le liquide intracellulaire.
— Assure un potentiel de membrane au repos.

Chaque fois quune molécule d’ATP est hydrolysée en ADP, la pompe a sodium
expulse trois ions sodium de la cellule vers le liquide extracellulaire. Le transport
actif de sodium se fait contre un gradient chimique, d’une concentration intracel-
lulaire approximative de 12 mEq/L vers une concentration extracellulaire de
140 mEq/L. Les ions sodium sont aussi transportés contre un gradient électrique,
puisqu’ils sont repoussés par les charges positives présentes du coté externe de la
membrane cellulaire. L’hydrolyse d’une molécule d’ATP est aussi couplée a 'entrée
active a I'intérieur de la cellule de deux ions potassium du liquide extracellulaire. Le
transport de potassium se fait contre un gradient chimique, d’'une concentration
extracellulaire de 4 a 5 mEq/L vers une concentration intracellulaire de 120 a
150 mEq/L.

La ouabaine, un inhibiteur métabolique spécifique de la Na-K-ATPase, et toutes
les conditions ralentissant le métabolisme cellulaire et la production d’ATP diminuent
I'activité de la Na-K-ATPase et I'utilisation d’ATP. Par contre, trois hormones,
I’aldostérone, les catécholamines et I'insuline, peuvent stimuler I'activité de la Na-K-
ATPase.

L’échangeur Na-H

La figure 2-14 montre I’échangeur Na-H présent dans la membrane de plusieurs
cellules. Le transport d’un ion sodium du liquide extracellulaire vers la cellule est
couplé au mouvement d’un ion hydrogeéne dans la direction opposée. Le sodium et
I'ion hydrogene sont tous deux transportés selon leur gradient de concentration.
I’échangeur Na-H joue donc un role important dans le maintien du volume et de
I'acidité des liquides extracellulaire et intracellulaire.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

FIGURE 2-14

Rdle de I’échangeur Na-H de la membrane cellulaire dans le transport des ions sodium
et hydrogéne selon leurs gradients de concentration entre les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC). (Les concentrations de sodium sont en mEq/L,
celle des ions hydrogéne en nanoéquivalents/L.)
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Conditions cliniques associées a I’échange de cations

Les anions ne traversent pas facilement la membrane cellulaire séparant les compar-
timents extracellulaire et intracellulaire. En effet, les macromolécules anioniques
intracellulaires, non librement diffusibles, et le chlore extracellulaire, repoussé par la
négativité intracellulaire, demeurent dans leur compartiment respectif. Le transport
d’un autre cation dans la direction opposée doit donc accompagner tout mouvement
de cation entre les phases extracellulaire et intracellulaire, afin de conserver I’électro-
neutralité. On observe un échange de cations entre les compartiments extracellulaire
et intracellulaire dans les trois conditions cliniques suivantes.

1. Avec une déplétion sévere en potassium, le potassium intracellulaire sort de la cellule
en échange de sodium, d’ions hydrogene et de divers acides aminés cationiques
se déplacant du liquide extracellulaire vers la cellule, comme le montre la partie
gauche de la figure 2-15. L'entrée du sodium dans le compartiment intracellulaire
peut abaisser de facon significative la natrémie, et celle des ions hydrogéne,
entrainer une acidose intracellulaire.
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FIGURE 2-15

Echange de cations entre les liquides extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC)
dans trois désordres électrolytiques

Déplétion en potassium Acidose métabolique Alcalose métabolique

LEC LEC LEC

2. Dans I'acidose métabolique, quand I’anion (comme le chlore) accompagnant I'ion
hydrogene ne traverse pas la membrane cellulaire, les protons extracellulaires
pénetrent dans la cellule en échange des cations sodium et potassium qui en
sortent. Le déplacement du sodium n’influence pas de facon significative la haute
concentration extracellulaire et plasmatique de sodium (140 mEq/L), mais celui
du potassium peut augmenter considérablement la basse concentration extra-
cellulaire et plasmatique de potassium (4 a 5 mEq/L). Toutefois, si I'anion
(comme le lactate) accompagnant I'ion hydrogene traverse la membrane cellu-
laire, la sortie de sodium et de potassium de la cellule n’est pas nécessaire (voir
chapitre 9).

3. Durant I’ alcalose métabolique, les protons intracellulaires sortent de la cellule en
échange des cations sodium et potassium qui y pénetrent. L’entrée du sodium
dans la cellule ne change pas de facon significative la natrémie, mais celle du
potassium peut entrainer une hypokaliémie sévere.

Il. Echange entre les compartiments
plasmatique et interstitiel

A) Normal: les forces de Starling

Quatre forces, décrites par Starling en 1896, gouvernent I’échange passif de liquide
a travers la paroi capillaire dans des conditions physiologiques. Le tableau 2-7 et la
figure 2-16 présentent ces pressions responsables de la distribution de liquide entre
les compartiments plasmatique et interstitiel.
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TABLEAU 2-7

Forces de Starling gouvernant I’échange de liquide
entre les compartiments plasmatique et interstitiel

Pression hydrostatique différentielle: 20,5 mm Hg

Pression hydrostatique capillaire: 17,5 mm Hg

Pression hydrostatique interstitielle: -3 mm Hg

Pression oncotique différentielle: 20 mm Hg

Pression oncotique capillaire: 28 mm Hg

Pression oncotique interstitielle: 8 mm Hg
FIGURE 2-16

Forces gouvernant I’échange de liquide a travers la membrane capillaire, la pression
hydrostatique différentielle de 20,5 mm Hg sortant le liquide de I’espace vasculaire
et la pression oncotique différentielle de 20 mm Hg attirant le liquide dans I’espace

vasculaire. (Les chiffres présentés sont en mm Hg.)

Pression hydrostatique
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|
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Pression oncotique

La pression hydrostatique capillaire moyenne, ou pression hydraulique, est d’environ
17,5 mm Hg et résulte de la contraction cardiaque envoyant le sang dans les vais-
seaux. En fait, cette pression s’abaisse progressivement d’une valeur approxi-
mative de 25 mm Hg du c6té artériolaire du capillaire a environ 10 mm Hg du
coté veineux. La relaxation du sphincter précapillaire et la hausse de la résistance
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postcapillaire augmentent la pression hydrostatique. L’élévation de la résistance
précapillaire et la chute de la résistance postcapillaire réduisent cette pression.

La pression hydrostatique capillaire se maintient malgré les changements de la
pression artérielle moyenne. Ainsi, une hausse de la pression artérielle augmente
la vasoconstriction et la résistance précapillaires. Cette autorégulation prévient
une pression hydrostatique capillaire trop élevée qui déplacerait le plasma vers
I'interstice. Par contre, une pression veineuse plus élevée augmente la pression
hydrostatique capillaire, ce qui explique I'accumulation de liquide d’cedeéme dans
I’espace interstitiel.

La pression hydrostatique interstitielle Iégérement négative, autour de -3 mm Hg,
pourrait résulter du drainage lymphatique du liquide interstitiel. Le résultat net
des deux pressions hydrostatiques — la pression hydrostatique différentielle de
20,5 mm Hg - favorise I’expulsion du liquide plasmatique vers le compartiment
interstitiel. Comme la pression hydrostatique capillaire, cette pression diffé-
rentielle est plus élevée du coté artériel du capillaire que du c6té veineux.

La pression oncotique capillaire, ou pression osmotique colloide, est autour de
28 mm Hg et les deux tiers de celle-ci dépendent de la concentration des pro-
téines, beaucoup plus élevée dans le plasma que dans le liquide interstitiel. L’autre
tiers provient de I’équilibre de Gibbs-Donnan augmentant la concentration
plasmatique des petits ions diffusibles.

La pression oncotique interstitielle d’environ 8 mm Hg résulte des petites quantités de
protéines fuyant I’espace vasculaire et demeurant a I'intérieur de I'interstice. Le
résultat net des deux pressions oncotiques — la pression oncotique différentielle
autour de 20 mm Hg - favorise le déplacement du liquide interstitiel, avec sa
basse concentration de protéines, vers le compartiment intravasculaire, avec sa
concentration plus élevée de protéines.

La pression nette de filtration autour de 0,5 mm Hg est égale a la pression

hydrostatique différentielle (AP) moins la pression oncotique différentielle (A[]). La
filtration nette est égale au produit de la pression nette de filtration par le coefficient

de filtration de la membrane capillaire (Kf). Ce coefficient est fonction de la per-
méabilité et de la surface de la membrane capillaire. ’équation suivante exprime le
mouvement du plasma vers le compartiment interstitiel :

Filtration = Kf (AP - A]]).
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En fait, les pressions ne sont pas identiques dans les parties artérielle et veineuse
du capillaire. Du coté artériolaire, la pression hydrostatique différentielle dépasse la
pression oncotique différentielle. Ce déséquilibre favorise le passage de I'eau et des
substances dissoutes du plasma vers le compartiment interstitiel. Par contre, du c6té
veineux, la pression hydrostatique différentielle devient inférieure a la pression
oncotique différentielle. Ce phénomeéne favorise alors le retour de I’eau et des sub-
stances dissoutes du compartiment interstitiel vers le plasma.

Stabilité du volume plasmatique

La quantité de liquide filtré dans la partie artérielle du capillaire vers le compartiment
interstitiel dépasse légerement le volume réabsorbé en sens inverse, dans la partie
veineuse du capillaire. La petite différence entre les deux volumes doit étre égale a
la quantité de liquide drainé par les vaisseaux lymphatiques et le canal thoracique du
compartiment interstitiel vers I’espace vasculaire (figure 2-17). Ainsi, dans des condi-
tions d’équilibre, le volume respectif des compartiments plasmatique et interstitiel
demeure inchangé.

FIGURE 2-17
Echange de liquide entre les compartiments plasmatique et intersitiel

Plasma Liquide interstitiel

Pression
hydrosftatique

Presjsion
oncoftique

—

lymphatiques

Le plasma constitue la fraction la plus grande et la plus variable du volume san-
guin, puisque la contribution des globules rouges ne change pas en 1'absence
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d’anémie. La stabilité des volumes plasmatique et sanguin est essentielle au maintien
d’une circulation normale et d’une perfusion tissulaire adéquate. Par conséquent, il
est important de maintenir ces volumes plasmatique et sanguin malgré le gain ou la
perte, par le compartiment plasmatique, de solution saline isotonique.

Si une rétention d’eau et de sel accroit le volume plasmatique, le transfert de
liquide plasmatique au compartiment interstitiel permet de maintenir constants les
volumes plasmatique et sanguin. L’expansion du volume interstitiel prévient ainsi
une hausse marquée du volume plasmatique. A I'inverse, si une perte d’eau et de sel
contracte le volume plasmatique, le transfert de liquide interstitiel dans I’espace
vasculaire maintient les volumes plasmatique et sanguin. Le liquide interstitiel
constitue donc un réservoir prévenant une hausse ou une chute trop rapide du
volume plasmatique.

B) Anormal: la formation d’oedéme

Augmentation des liquides interstitiel et extracellulaire

Quand le volume plasmatique filtré dans le compartiment interstitiel dépasse le liquide
interstitiel retourné dans I’espace vasculaire, le volume du liquide interstitiel augmente.
La rétention rénale d’eau et de sel contribue alors a accroitre le volume du liquide
extracellulaire dans diverses conditions pathologiques. Lorsque I’expansion du volume
du liquide extracellulaire dépasse 3 ou 4 L, I’cedéme devient visible chez le patient.

Meécanismes

Le tableau 2-8 et la figure 2-18 présentent quatre mécanismes contribuant a produire

I'cedéme:

1. une pression hydrostatique capillaire augmentée, d’'une facon systémique dans
I'insuffisance cardiaque congestive ou localement dans I’obstruction veineuse;

2. une pression oncotique capillaire diminuée par I'hypoalbuminémie résultant
d’une synthése hépatique d’albumine ralentie par la malnutrition ou par une
insuffisance hépatique (résultant souvent d’une cirrhose), ou d’une perte excessive
d’albumine dans I'intestin (entéropathie exsudative) ou dans 'urine (syndrome
néphrotique) ;

3. une perméabilité augmentée de la membrane capillaire aux protéines, par
exemple localement dans 'inflammation, et permettant le passage exagéré des
protéines du compartiment vasculaire vers I'interstice;

4. Une obstruction lymphatique, par exemple par des cellules néoplasiques malignes.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

TABLEAU 2-8

Mécanismes contribuant a I’edéme

1. Une pression hydrostatique capillaire augmentée.

2. Une pression oncotique capillaire diminuée.

3. Une perméabilité augmentée de la membrane capillaire.
4. Une obstruction lymphatique.

FIGURE 2-18

Mécanismes contribuant a la formation d’cedeme
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Trois mécanismes régulateurs préviennent cependant la formation d’cedeme, si
le déséquilibre des forces de Starling est assez faible. D’abord, les lymphatiques
drainent un plus grand volume de liquide interstitiel vers le compartiment vasculaire.
Ensuite, le mouvement accéléré de plasma vers le liquide interstitiel abaisse la pression
hydrostatique dans le capillaire et 'augmente dans I'interstice. La pression hydrosta-
tique différentielle plus basse ralentit alors la filtration de plasma vers le compartiment
interstitiel. Enfin, la filtration accélérée de plasma vers le compartiment interstitiel
éleve la concentration de protéines et la pression oncotique dans le capillaire et les
diminue dans I'interstice. Cette hausse de la pression oncotique différentielle ralentit
aussi la filtration nette de plasma vers le compartiment interstitiel.

Rétention rénale d’eau et de sel

Dans I'insuffisance cardiaque congestive, la cirrhose hépatique et le syndrome néphro-
tique, le déséquilibre des forces de Starling déplace le plasma vers le compartiment
interstitiel. La partie du milieu de la figure 2-19 montre la baisse du volume plasmatique
et la hausse réciproque du liquide interstitiel. Méme si le volume plasmatique peut
augmenter dans certaines conditions, comme la cirrhose hépatique, le volume plas-
matique «efficace», c’est-a-dire celui qui est présenté aux reins, diminue. La contraction
du volume plasmatique «efficace » stimule le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
et accélere la réabsorption rénale d’eau et de chlorure de sodium afin de ramener ce
volume diminué vers la normale. Dans la formation d’un cedéme généralisé, I'incapacité
des reins a excréter I'eau et le chlorure de sodium est donc toujours responsable de
I'expansion progressive du volume des liquides interstitiel et extracellulaire.

FIGURE 2-19

Formation d’eedéme: 1) distribution normale du liquide extracellulaire
entre les compartiments plasmatique et interstitiel ; 2) déséquilibre des forces de Starling
déplacant le plasma vers le compartiment interstitiel; 3) rétention rénale d’eau et de sel

Normal Déséquilibre Rétention rénale
Plasma| Liquide interstitiel Plasma  Liquide interstitiel Plasma Liquide interstitiel
1,0
—| - —>
3,5 10,5 2,5 11,5 3,5 11,5
14 litres 14 litres 15 litres
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Cependant, méme si la réabsorption rénale accélérée normalisait le volume
plasmatique, le déséquilibre persistant des forces de Starling diminuerait de nouveau
ce volume. L’accélération de la réabsorption rénale qui en résulterait tendrait une
fois de plus a normaliser ce volume. Aussi longtemps que subsiste le déséquilibre des
forces de Starling, la réabsorption rénale accélérée d’eau et de chlorure de sodium
continue et entraine I’accumulation de quantités considérables de liquide d’cedeéme.

Ill. Echange entre le compartiment
plasmatique et I’environnement extérieur:
les bilans externes

Tandis que les bilans internes d’eau et d’électrolytes refletent leur échange entre les
compartiments liquidiens, les bilans externes représentent simplement la différence
entre I'entrée d’une substance dans I’organisme et son excrétion, surtout rénale.

Les vitesses d’entrée et de sortie sont normalement presque identiques, cet équi-
libre conservant a I'intérieur de limites étroites le volume et la composition ionique
des liquides corporels. Les reins jouent un role primordial dans cette homéostasie,
puisque les variations de I’excrétion rénale de plusieurs électrolytes constituent le
principal mécanisme régulant leur bilan externe. Le bilan en eau dépend de son
excrétion rénale, mais aussi du mécanisme de la soif qui stimule I'ingestion d’eau.

TABLEAU 2-9
Bilans externes d’eau et d’électrolytes
Entrée Sortie
1. Tube digestif 1. Tube digestif
2. Reins
3. Peau
4. Poumons

L’ingestion et I’absorption d’eau et d’électrolytes par le tube digestif représentent
la seule voie d’entrée naturelle. Cependant, I'excrétion normale de I'eau et des élec-
trolytes du compartiment plasmatique implique quatre voies principales, présentées
dans le tableau 2-9 et dans la figure 2-20:

1. le tube digestif, de petites quantités d’eau et d’électrolytes étant perdues obliga-
toirement dans les selles;
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FIGURE 2-20

Voies d’échange entre le compartiment plasmatique du liquide extracellulaire et
I’environnement extérieur: 1) le tube digestif; 2) les reins; 3) la peau; 4) les poumons

4. Poumons

1. Tube digestif

™
N1

Intracellulaire
0%

3. Peau

Interstitiel
15 %

2. Reins

2. les reins, dont le role le plus important est d’adapter 'excrétion d’eau et de
chaque électrolyte a leur absorption intestinale afin de maintenir stables le
volume et la composition du liquide extracellulaire et des autres liquides corpo-
rels. Les chapitres 7 a 11 de ce manuel décrivent en détail les bilans externes
d’eau et de divers électrolytes, tels que le sodium, le potassium, les ions hydrogeéne
et les ions divalents calcium, phosphate et magnésium;

3. lapeau, I'eau étant nécessaire a I’évaporation de la surface corporelle et a la perte
de chaleur qui en résulte;

4. les poumons, I’eau humidifiant I'air inspiré et contribuant a la perte de chaleur
par son évaporation.

Toutefois, dans certaines situations anormales, la perte d’eau et d’électrolytes
peut aussi survenir par d’autres voies.
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CHAPITRE 3

STRUCTURE ET FONCTIONS DES REINS

La structure des reins et de leurs néphrons permet de comprendre leurs multiples
fonctions dans la régulation des liquides corporels.

I. Structure des reins et des voies urinaires

Reins. Les reins humains sont deux organes rétropéritonéaux et paravertébraux
pesant chacun approximativement 150 g. Leurs dimensions sont environ 11 a 12 cm
de longueur (la hauteur de trois vertebres sur les clichés radiologiques), 6 cm de
largeur et 3 cm d’épaisseur. Le rein droit est habituellement un peu plus bas et un
peu plus petit (différence de 0,5 cm) que le rein gauche. Une capsule fibreuse et
résistante entoure chaque rein. Le hile est situé a I'intérieur du rein et contient
I’artere rénale, la veine rénale et le bassinet.

Cortex et médullaire. Une coupe sagittale des reins montre une région externe
d’environ 1 cm d’épaisseur, le cortex, entourant une région interne, la médullaire. La
médullaire se divise en une médullaire externe et une médullaire interne, et la médul-
laire externe, en bandes externe et interne. Environ 12 pyramides composent la médul-
laire de chaque rein humain. La base de ces structures coniques est située a la jonction
corticomédullaire et le sommet forme une papille se projetant dans le bassinet.

Voies urinaires. Le bassinet est une structure en forme d’entonnoir et constituée
de calices mineurs et de calices majeurs. L'uretere vient de la portion inférieure du
bassinet, a la jonction urétéropelvienne, et chemine sur environ 30 cm en position
rétropéritonéale et paravertébrale, avant de se terminer dans la vessie. L'urétre permet
d’excréter définitivement I'urine de la vessie vers I'extérieur de I’organisme. Les voies
urinaires, entre le bassinet et I'uretre, ne font que transporter I'urine produite par
les néphrons, mais sans la modifier.

Il. Structure des néephrons

Chaque rein humain possede plus d’un million de néphrons, qui constituent ses
unités structurales et fonctionnelles. Les néphrons sont composés d'un glomérule
qui filtre le plasma et d’un petit tube, ou tubule rénal, rattaché au glomérule, comme
I'illustre de facon tres schématique la figure 3-1.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

FIGURE 3-1

Représentation schématique du néphron: G, glomérule; P, tubule proximal;
H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur

G ) P D
Cortex C
Médullaire
H —

A) Glomérule

Le glomérule, ou, d’une facon plus correcte, le corpuscule rénal, est un réseau de
capillaires situés dans une extrémité dilatée du tubule rénal et toujours placé dans le
cortex rénal. Ce réseau de capillaires glomérulaires est situé entre 'artériole afférente
et I'artériole efférente. Le mésangium est la structure qui relie et qui supporte les
capillaires et I'extrémité du tubule.

Le glomérule se compose de quatre sortes de cellules:

1. les cellules endothéliales de I’endothélium fenestré bordent I'intérieur du réseau
de capillaires dérivés de I'artériole afférente;

2. les cellules mésangiales, situées dans la région centrale du glomérule et entourées
par une matrice mésangiale extracellulaire, agissent comme phagocytes et
peuvent se contracter sous I'influence de plusieurs hormones vasoactives;

3. les cellules épithéliales viscérales forment la couche viscérale ou interne de la capsule
de Bowman. On appelle podocytes ces grosses cellules parce qu’elles ont de petits
prolongements cytoplasmiques en forme de pieds, les pédicelles;
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4. les cellules épithéliales pariétales constituent la couche pariétale ou externe de la
capsule de Bowman.

L’espace urinaire de Bowman est situé entre les cellules épithéliales viscérales et
pariétales et représente le prolongement de la lumiére tubulaire, tandis que la couche
pariétale de la capsule de Bowman prolonge I’épithélium tubulaire proximal.

B) Tubule

Le tubule rénal est tapissé d'une couche unique de cellules épithéliales qui servent de
barriere entre I'intérieur de I'organisme et I’environnement extérieur que représente
la lumiere tubulaire. Deux membranes distinctes entourent chaque cellule tubulaire,
la membrane apicale, ou luminale, bordant la lumieére tubulaire, et la membrane
basolatérale longeant les espaces latéraux intercellulaires et le liquide interstitiel
péritubulaire. Une structure appelée jonction serrée relie les cellules tubulaires pres
de leur surface luminale. La figure 3-2 (page suivante) illustre les 12 segments ou
subdivisions qui se succedent le long du tubule rénal tres hétérogene et qui different
aussi bien morphologiquement que fonctionnellement.

1. Le tubule proximal possede chez plusieurs espéces animales trois segments mor-
phologiquement différents, les segments S, S, et S,. Sa partie contournée, ou pars
convoluta, comprend le segment S, et le début du segment S, et chemine paral-
lelement a la surface des reins. Sa partie droite, ou pars recta, renferme la partie
terminale du segment S, et le segment S, et pénetre dans les reins perpendicu-
lairement a leur surface. La membrane luminale des cellules du tubule contourné
proximal a de trés nombreuses microvillosités, responsables de I’apparence de
bordure en brosse et de I'augmentation considérable (par un facteur de 40) de
la surface cellulaire luminale en contact avec le liquide tubulaire (figure 3-3).

Les cellules proximales contiennent plusieurs grosses mitochondries pres de la
membrane basolatérale parce que la réabsorption proximale active de plusieurs
solutés organiques et inorganiques requiert une grande partie de I’énergie méta-
bolique produite par les reins. Les cellules proximales renferment aussi un
systéeme vacuolo-lysosomal bien développé et responsable de la réabsorption par
endocytose et de la dégradation enzymatique, dans les lysosomes, des macromolé-
cules protéiques en acides aminés.

2. Les branches fines de l'anse de Henle sont la branche descendante fine qui descend
dans la médullaire et, seulement dans les néphrons avec de longues anses de
Henle, la branche ascendante fine qui remonte vers la médullaire externe. Cet
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FIGURE 3-2

Segments tubulaires d’un néphron juxtamédullaire avec longue anse de Henle.
Les autres symboles sont: PROXc, tubule contourné proximal;
PROXd, tubule proximal droit; MD, macula densa

TCC
Cort
Sl ortex
________ S e — - -
TCME Médullaire
externe
Médullaire
TCMI interne
GLOMERULE (G)
TUBULE
1. segment S, Tubule proximal
2. segment S, -
3. segment S, -
4. branche descendante fine (bdf) Branches fines
5. branche ascendante fine (baf) de ’anse de Henle
6. branche ascendante large médullaire (balm) Tubule distal
7. branche ascendante large corticale (balc) -
8. tubule contourné distal (DIST) -
9. tubule connecteur (TC) Tubule collecteur

10. tubule collecteur cortical (TCC) -
11. tubule collecteur médullaire externe (TCME) -
12. tubule collecteur médullaire interne (TCMI) -

épithélium est fait de cellules aplaties avec seulement quelques organelles
cytoplasmiques.

Le tubule distal comprend une portion droite, la branche ascendante large de
I'anse de Henle avec ses parties médullaire et corticale, et le tubule contourné
distal cheminant parallelement a la surface du rein. La macula densa est située a
la fin de la branche ascendante large de I'anse de Henle lorsqu’elle rencontre
les artérioles afférente et efférente du glomérule d’ou vient le néphron.
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FIGURE 3-3

Cellules tubulaires proximales avec leurs microvillosités responsables
de I’apparrence de bordure en brosse. Ces cellules sont reliées ensemble
par la jonction serrée (JS) prés de leur surface luminale

Cellule rénale

Lumiere tubulaire Liquide péritubulaire

s |

Cellule rénale

Le tubule collecteur, qui vient de la fusion d’une dizaine de néphrons et dans lequel
se jettent les tubules distaux, renferme le tubule connecteur, le tubule collecteur
cortical, le tubule collecteur médullaire externe et le tubule collecteur médullaire
interne, dont la derniére partie est le tubule collecteur papillaire. L’épithélium
du tubule collecteur contient deux sortes de cellules. D’abord, les cellules claires
ou principales réabsorbent I’eau et le sodium et sécrétent le potassium. D’autre
part, les cellules foncées (a cause de la grande densité de leur réticulum endoplas-
mique) ou intercalaires sont responsables de 'acidification urinaire. Les cellules
intercalaires de type A sécrétent les protons et réabsorbent le bicarbonate, tandis
qu’a I'inverse les cellules moins nombreuses de type B sécretent le bicarbonate et
réabsorbent les protons.

Deux populations de néphrons. La longueur de I’anse de Henle permet de diffé-

rencier deux populations de néphrons. Les néphrons dont I’anse de Henle est courte

proviennent des glomérules situés dans les parties superficielle et moyenne du cortex.

L’anse de Henle relativement courte de ces néphrons superficiels fait demi-tour dans

la médullaire externe. Ils constituent environ les sept huitiemes de toute la population

de néphrons. Par contre, les néphrons dont I'’anse de Henle est longue tirent leur

origine des glomérules situés profondément dans le cortex, pres de la jonction cortico-

médullaire. L’anse de Henle de ces néphrons profonds est beaucoup plus longue et

fait demi-tour a divers niveaux dans la médullaire interne.
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I1l. Fonctions des néphrons

La figure 3-4 illustre les trois fonctions principales de chaque néphron, lesquelles
participent a la formation de I'urine par les reins:

1. la filtration glomérulaire du plasma des capillaires glomérulaires vers la lumiere
tubulaire;

2. la réabsorption tubulaire du liquide tubulaire vers la lumiére des capillaires
péritubulaires;

3. la sécrétion tubulaire du plasma des capillaires péritubulaires vers la lumiere
tubulaire.

Les chapitres 5 et 6 décrivent en détail ces trois fonctions des néphrons.

FIGURE 3-4

Les trois fonctions principales de chaque néphron: 1) la filtration glomérulaire
2) la réabsorption tubulaire et 3) la sécrétion tubulaire
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IV. Fonctions des reins

A) Homéostasie des liquides corporels

La fonction la plus importante des reins est de maintenir constants le volume, la tonicité et
la composition des liquides corporels. Cette fonction essentielle des reins requiert la filtration
continuelle, au niveau du glomérule, de grandes quantités de liquide plasmatique qui
est ensuite presque compleétement réabsorbé par le tubule (figure 3-5). Les reins
corrigent les changements du contenu d’eau et d’électrolytes dans I’organisme en
adaptant rapidement leur excrétion urinaire et en maintenant ainsi constant leur bilan
externe. Le bilan externe d’une substance est simplement la différence entre la
quantité pénétrant dans I’organisme et celle qui en sort. Une excrétion urinaire
diminuée accompagne un déficit de liquide ou d’électrolytes, tandis qu’un exces de
liquide ou d’électrolytes en augmente I’excrétion urinaire. Malgré les variations
importantes de 'ingestion quotidienne d’eau et d’€électrolytes, les reins doivent
conserver a I'intérieur de limites physiologiques étroites le bilan externe d’eau et de
divers électrolytes, comme le sodium, le potassium, les ions hydrogene et les ions
divalents calcium, phosphate et magnésium. Les chapitres 7 a 11 décrivent en détail
ces mécanismes régulateurs.

FIGURE 3-5

L’homéostasie des liquides corporels dépend de la filtration du plasma (pl) par les reins
(Int, liquide interstitiel; LIC, liquide intracellulaire)

Filtration

plf int. LIC réabsorption
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B) Excrétion des produits de déchets

Cette fonction des reins qui consiste a épurer les liquides corporels des produits de
déchets endogenes et exogenes est bien connue. D’abord, les reins excretent les
déchets métaboliques azotés, tels que I'urée et la créatinine, dont I'accumulation dans
les liquides corporels devient nuisible durant I'insuffisance rénale aigué ou chronique.
Les reins éliminent aussi de I'organisme de nombreuses substances exogenes
anioniques ou cationiques, qu’elles soient ingérées accidentellement ou prises comme
médicaments.

C) Autres fonctions

De plus, les reins accomplissent plusieurs autres fonctions, comme la conservation
ou I’élimination des substances organiques et la sécrétion de diverses hormones
contribuant a la régulation de la pression artérielle systémique, a la production des
globules rouges par la moelle osseuse et a la minéralisation de I'os. Les quatre derniers
chapitres décrivent ces autres fonctions des reins.
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CHAPITRE 4

CIRCULATION RENALE

Débit sanguin considérable

Il faut d’abord souligner la discordance tres importante existant entre la fraction
considérable du débit cardiaque amenée aux reins et leur taille fort modeste. En effet,
tandis que les reins recoivent 20 % du débit cardiaque de 5 a 6 L par minute, soit 1000
a 1200 mL/min, leur poids combiné de 300 g représente moins de 0,5% du poids
du corps. Le débit sanguin de 4 mL/min/g de tissu rénal représente donc un rapport
dépassant 40:1 entre les deux pourcentages et surpasse de beaucoup le débit sanguin
envoyé a d’autres organes bien irrigués, tels que le coeur et le cerveau (figure 4-1).
Un débit sanguin aussi considérable a toutes les parties de I’organisme nécessiterait
un débit cardiaque de 280 L/min !

FIGURE 4-1
Débit cardiaque envoyé vers les reins, le cerveau et le ceeur

Reins (20 %) Cerveau (15 %) Coeur (5 %)
1000-1200 mL/min 750-900 mL/min 250-300 mL,/min
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La consommation d’oxygéne et la production d’énergie métabolique par les reins
ne requierent pas un tel débit sanguin, puisque le gradient d’oxygene entre le sang de
l'artere rénale et celui de la veine rénale est plus petit que celui des autres organes.
[extraction rénale d’oxygene du sang artériel n’est que la moitié de la fraction moyenne
de 25% observée dans tout I'organisme. En fait, le débit sanguin considérable permet aux
reins de modifier continuellement la composition du plasma et des autres liquides
corporels afin de les maintenir constants. Les reins n’excretent cependant qu’un tout
petit volume d’urine d’environ 1 mL/min a partir de ce débit sanguin considérable.

I. Anatomie vasculaire rénale

La circulation rénale est un systeme porte comprenant deux réseaux capillaires qui
se succedent. En effet les capillaires glomérulaires sont suivis par les capillaires péritu-
bulaires dans le cortex ou par les vasa recta dans la médullaire.

A) Artérioles et capillaires glomeérulaires

Anatomie vasculaire. L’organisation de la circulation artérielle entre I’arteére rénale
et les artérioles efférentes ou postglomérulaires est la suivante: artéere rénale —
branches principales antérieure et postérieure — cinq artéres segmentaires — arteres
interlobaires (irradiant a I'intérieur de la médullaire vers le cortex) — artéres arci-
formes (situées a la jonction du cortex et de la médullaire) — arteres interlobulaires
(rayonnant dans le cortex vers la surface du rein) — artérioles afférentes ou préglo-
mérulaires — capillaires glomérulaires — artérioles efférentes ou postglomérulaires.
La figure 4-2 présente schématiquement I’emplacement unique des capillaires glomé-
rulaires entre deux artérioles, les artérioles afférentes et efférentes. Ce placement entre
deux artérioles explique la haute pression hydrostatique a I'intérieur des capillaires
glomérulaires, laquelle est essentielle au processus passif de la filtration glomérulaire.

Pressions hydrostatiques intravasculaires. La vasoconstriction des artéres inter-
lobulaires et surtout celle des artérioles afférentes diminuent la pression hydrostatique
intravasculaire moyenne de 100 mm Hg dans I'aorte et dans I’artére rénale a 50 mm Hg
dans les capillaires glomérulaires (figure 4-3). La vasoconstriction des artérioles
efférentes fait chuter davantage la pression hydrostatique de 50 mm Hg a 15 mm Hg
dans les capillaires péritubulaires. Les artérioles afférentes et efférentes représentent
donc les deux principaux sites de résistance vasculaire dans les reins. La pression élevée
dans les capillaires glomérulaires est nécessaire a la filtration glomérulaire, tandis que
la basse pression dans les capillaires péritubulaires favorise la réabsorption de liquide
péritubulaire vers la lumiére vasculaire.
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FIGURE 4-2
La microcirculation glomérulaire : des capillaires entre deux artérioles

Artériole efférente O Capillaires glomérulaires O Artériole efférente

FIGURE 4-3
Pressions hydrostatiques intravasculaires moyennes dans la circulation rénale
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B) Capillaires péritubulaires et vasa recta

Une autre microcirculation capillaire suit immédiatement les artérioles efférentes ou
postglomérulaires. Les capillaires péritubulaires irriguant le cortex succedent aux
artérioles efférentes provenant des glomérules superficiels ou corticaux. Les vasa recta,
ou vaisseaux droits, avec leurs parties descendante et ascendante cheminant en paral-
lele dans la médullaire, proviennent des artérioles efférentes venant des glomérules
profonds ou juxtamédullaires. Parce que les parties descendante et ascendante des
vasa recta cheminent parallelement aux branches descendante et ascendante de 'anse
de Henle, ces vaisseaux jouent un role important dans le maintien de I'interstice
médullaire hypertonique et dans la concentration de 'urine (voir chapitre 7). Les
reins posseédent donc trois microcirculations capillaires distinctes: les capillaires glomé-
rulaires dans le cortex, les capillaires péritubulaires dans le cortex, et les vasa recta dans
la médullaire.

Il. Distribution intrarénale du deébit sanguin

A) Prédominance corticale

L’ensemble du débit sanguin rénal de 1000 a 1200 mL/min passe d’abord dans les
capillaires glomérulaires. La figure 4-4 montre que, subséquemment, environ 90 %
du débit sanguin circule dans les capillaires péritubulaires afin d’irriguer le cortex et
que seulement 10 % passe dans les vasa recta pour perfuser la médullaire.

En général, le débit sanguin par gramme de tissu rénal diminue progressivement
en allant des régions plus superficielles du cortex aux zones plus profondes de la
médullaire. Ce débit est en moyenne:

- deb5a6mL/min/g de rein dans le cortex externe,

- de 2,523 mL/min/g de rein dans le cortex interne,

- dela2mL/min/g de rein dans la médullaire externe,

- de0,220,5 mL/min/g de rein dans la médullaire interne.

Toutefois, a cause du débit sanguin rénal considérable, le débit sanguin dans la
médullaire demeure encore plus élevé que dans les autres organes.

La pression partielle d’oxygene, ou PO,, s’abaisse aussi graduellement d’une
valeur de 50 mm Hg dans le cortex jusqu’a 10 a 20 mm Hg dans la médullaire. Par
conséquent, la production d’ATP dans les cellules rénales corticales provient du
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FIGURE 4-4
Distribution du débit sanguin rénal (DSR) dans les trois microcirculations capillaires

Cortex Cortex
Capillaires N Capillaires
glomérulaires péritubulaires

90 % du DSR
100 % du DSR
Médullaire
| Vasa recta
10 % du DSR

métabolisme aérobie, tandis que, dans la médullaire, milieu pauvre en oxygene, les
métabolismes aérobie et anaérobie produisent ’ATP. La majeure partie de ’ATP est
d’ailleurs produite et utilisée dans les cellules rénales corticales et sert surtout a la
réabsorption tubulaire active du sodium par I'intermédiaire de la Na-K-ATPase.

B) Importance physiologique

La distribution intrarénale du débit sanguin régule en partie I’excrétion urinaire
d’eau et d’électrolytes. Il existe en effet deux populations de néphrons qui se dis-
tinguent par leur emplacement et leur fonction. Les néphrons superficiels, avec les glo-
meérules corticaux et les courtes anses de Henle, ont une plus basse filtration gloméru-
laire par néphron et excrétent plus de sodium. A I'inverse, les néphrons profonds, avec
les glomérules juxtamédullaires et les longues anses de Henle, ont une filtration
glomérulaire par néphron plus élevée et réabsorbent plus de sodium. Une hausse du
débit sanguin rénal cortical, en augmentant la perfusion des néphrons superficiels,
favorise donc I'excrétion urinaire de sodium, tandis qu’une irrigation plus grande
des néphrons profonds s’avére antinatriurétique.
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C) Exemples cliniques de redistribution du cortex vers
la médullaire

Dans plusieurs conditions cliniques, le débit sanguin rénal diminue de facon signi-
ficative, en plus d’étre redistribué du cortex vers la médullaire. La vasoconstriction
corticale préglomérulaire diminue la pression hydrostatique dans les capillaires glomé-
rulaires et par conséquent la filtration glomérulaire. Enfin, la redistribution du débit
sanguin rénal du cortex vers la médullaire réduit la perfusion des néphrons superficiels
excrétant le sodium et augmente celle des néphrons profonds retenant le sodium.

Contraction de volume du liquide extracellulaire. La redistribution du sang du
cortex vers la médullaire contribue a la réabsorption rénale accélérée de sodium et
d’eau. La chute du volume sanguin dans I’hypotension hémorragique entraine les
mémes conséquences.

Insuffisance cardiaque congestive. Le débit cardiaque ainsi que la fraction de ce
débit amenée aux reins diminuent considérablement. De plus, la redistribution du
débit sanguin rénal du cortex vers la médullaire diminue encore plus le débit sanguin
rénal cortical (voir encadré 4-1).

APPLICATION PRATIQUE 4-1

Pourquoi le patient en insuffisance cardiaque sévére présente-t-il toujours un certain degré
@’insuffisance rénale ?

Supposons que I'insuffisance cardiaque d'un patient diminue Son débit cardiaque d’'une valeur normale de 5 L/min
a seulement 2 L/min. Evidemment, tous les organes de ce patient ne peuvent pas alors recevoir la méme quantité
de sang que normalement. On ne peut pas diminuer le débit sanguin d'environ 1 L/min irriguant deux « organes
nobles » comme le cerveau (750 mL/min) et le coeur (250 mL/min) sans risquer le coma et un cceur encore plus
défaillant. Mais il faut réduire le débit sanguin vers les autres organes, dont les reins, qui ne regoivent alors que
250 mL/min au lieu de 1000 mL/min chez un sujet normal.

Débit sanguin en mL/min

Normal Insuffisance cardiaque
Débit cardiaque 5000 2000 (40%)
Cerveau 750 750 (100 %)
Ceeur 250 250 (100 %)
Reins 1000 250 (25%)
Autres organes 3000 750 (25%) -
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La vasoconstriction corticale, produite par les hormones vasoconstrictrices comme I'angiotensine Il et [a norépi-
néphrine, diminue le débit sanguin rénal et redistribue celui-ci du cortex vers la médullaire. Il en résulte une
perfusion accrue des néphrons profonds qui retiennent le sodium et 'eau. Le débit sanguin rénal, le taux de
filtration glomérulaire et I'excrétion urinaire de sodium et d'eau sont donc tous diminués chez ce patient en
insuffisance cardiaque sévere. Cette insufisance rénale fonctionnelle est toutefois réversible avec I'amélioration de
a fonction cardiaque.

Syndrome hépatorénal. Dans l'insuffisance rénale aigué et fonctionnelle
accompagnant les maladies hépatiques terminales, la vasoconstriction corticale sévere
fait chuter considérablement le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire.

Insuffisance rénale aigué. Que linsuffisance rénale soit ischémique ou
néphrotoxique, la vasoconstriction artériolaire tres intense, qui résulte du déséquilibre
entre les substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices, peut diminuer de facon tres
importante le débit sanguin rénal et abolir la filtration glomérulaire.

Antiinflammatoires non stéroidiens (AINS). Parce qu’ils diminuent la production
des prostaglandines vasodilatatrices, les AINS peuvent diminuer, chez certains patients
a risque, le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire (voir encadré 4-2).

APPLICATION PRATIQUE 4-2

Pourquoi I'utilisation des antiinflammatroires non stéroidiens (AINS) peut-elle entrainer une insuf-
fisance rénale aigué chez un patient agé souffrant d’arthrite et d’insuffisance cardiaque congestive ?

Normalement, '6quilibre entre les substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices (VC = VD) maintient le débit
sanguin rénal & l'intérieur de limites physiologiques.

Le patient 4gé en insuffisance cardiaque a déja une vasoconstriction rénale exagérée (VC > VD) par augmentation
des substances vasoconstrictrices angiotensine Il et norépinéphrine. Cette vasoconstriction rénale est utile a
['organisme puisqu'en présence d'un débit cardiaque diminué elle permet de réduire le débit sanguin rénal et de
maintenir intacte la perfusion des «organes nobles », le cerveau et le ceeur.

Les AINS inhibent I'activité de la cyclooxygénase et diminuent ainsi la production des prostaglandines
vasodilatatrices. Le déséquilibre devient encore plus important (VC > VD) en faveur des substances vaso-
constrictrices, ce qui produit une insuffisance rénale fonctionnelle, avec baisse du débit sanguin rénal et de la
filtration glomérulaire. Cette insuffisance rénale aigué est le plus souvent réversible avec I'arrét des AINS.
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ll1l. Mesure du débit sanguin rénal

Il n’est évidemment pas possible de mesurer directement le débit sanguin rénal,
normalement entre 1000 et 1200 mL/min. Il faut donc utiliser des méthodes
indirectes, énumérées dans le tableau 4-1, pour mesurer le débit sanguin rénal et en
estimer la distribution a I'intérieur des reins.

TABLEAU 4-1
Mesure du débit sanguin rénal

Débit sanguin rénal
Clairance du PAH

Débitmetre électromagnétique
Microspheéres radioactives
Dilution d'indicateurs

Distribution intrarénale du débit sanguin
Extraction du PAH

Disparition d'un gaz radioactif

Microspheres radioactives

A) Débit sanguin rénal total

1. La clairance du para-amino hippurate (PAH) permet d’estimer d’une facon simple
et non invasive le débit plasmatique rénal cortical ou efficace. Le PAH est un
anion organique exogene filtré par le glomérule et surtout sécrété activement
par le segment S, du tubule proximal. A de basses concentrations plasmatiques
de 1 ou 2 mg/100 mL, environ 90 % du PAH est extrait lors d’un seul passage
dans le cortex des reins humains. La fraction restante de 10 % refléte le débit
sanguin irriguant les régions dépourvues de filtration et de sécrétion, comme la
médullaire, le bassinet, la capsule et la graisse périrénale.

La clairance rénale du PAH estime donc le débit plasmatique rénal cortical. Le
débit plasmatique rénal total est ce débit cortical divisé par le coefficient d’extraction
du PAH, dont la valeur chez I’humain est voisine de 0,90. La division du débit
plasmatique rénal par la fraction plasmatique du sang nous donne le débit sanguin
rénal. La fraction plasmatique du sang est la différence entre 1,00 et I’hématocrite,
celui-ci étant normalement autour de 0,45.
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Par exemple, on peut observer les valeurs suivantes chez un individu dont la
fonction rénale est normale:

1. une clairance du PAH de 600 mL/min (U, ,V/Pp, ), qui équivaut au débit
plasmatique rénal cortical a de basses concentrations plasmatiques de PAH;

2. un coefficient d’extraction du PAH de 0,90 ((Ap, 1 Voar) /Apan) 5

3. un débit plasmatique rénal total de 660 mL/min (600/0,90), soit la clairance du
PAH divisée par le coefficient d’extraction du PAH;

4. un débit sanguin rénal total de 1200 mL/min (660/ (1,00 - 0,45)), soit le débit
plasmatique rénal total divisé par la fraction plasmatique du sang.

Dans ces calculs, V représente le débit urinaire, Uy, est la concentration urinaire
de PAH, P, ou A, celle de PAH dans le plasma artériel, et Vp, ;s
plasma du sang veineux rénal. La figure 4-5 illustre les diverses composantes d’un

débit sanguin rénal de 1200 mL/min.

celle dans le

FIGURE 4-5
Composantes du débit sanguin rénal (DPR, débit plasmatique rénal)

Débit sanguin rénal
1200 mL/min

DPR cortical
600 mL/min

DPR médullaire 60 mL/min

Globules rouges
540 mL/min
(45 %)
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2. Autres méthodes. On a mis au point plusieurs autres méthodes permettant

d’estimer le débit sanguin rénal total au cours d’expériences physiologiques chez
I'animal. On peut évaluer d’une facon continuelle et instantanée le débit sanguin
rénal a I'aide d’un débitmetre électromagnétique placé sur 'artére rénale.
Plusieurs artéfacts résultant de la situation anatomique profonde de I’artere
rénale limitent cependant la précision de cette technique. Quand on injecte dans
le ventricule gauche ou dans I'aorte une suspension de microspheres radioactives
d’un diametre d’au moins 15 pm, ces microembolies demeurent emprisonnées
dans la microcirculation glomérulaire. Leur captation permet d’estimer le débit
sanguin rénal et sa distribution a I'intérieur des reins. On peut aussi employer la
dilution d’indicateurs infusés dans I'artére rénale, diverses techniques d’imagerie,
comme la tomographie avec ordinateur et la résonance magnétique, et la spectro-
scopie au laser Doppler.

B) Distribution intrarénale du débit sanguin

Diverses techniques évaluent la distribution du débit sanguin aux différentes régions

des reins, mais avec une précision limitée.

1.

2.

Le coefficient d’extraction du PAH, autour de 90 %, refléte la fraction du débit
sanguin rénal irriguant le cortex.

La vitesse de disparition d’un gaz inerte radioactif, tel que le krypton® ou le xénon!33,

injecté rapidement dans I'artere rénale, permet d’obtenir, a partir d’'une courbe
de disparition multiexponentielle, quatre composantes linéaires reflétant le débit
sanguin rénal perfusant le cortex, la médullaire externe, la médullaire interne
et la graisse hilaire et périrénale.

L’injection d’une suspension de microspheres radioactives dans le ventricule gauche
ou dans 'aorte permet aussi de caractériser la distribution du débit sanguin a
I'intérieur des reins.

IV. Régulation de la circulation rénale

L’interaction d’une autorégulation intrinséque et de facteurs extrinseques hormo-
naux (substances vasoactives) et neurogenes (nerfs rénaux adrénergiques) controle

la circulation rénale. La régulation du débit sanguin rénal dépend surtout de la
résistance artériolaire au niveau des reins et non de la pression artérielle systémique,
a moins que celle-ci ne soit tres basse ou tres €levée.
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A) Principes généraux qui sous-tendent la régulation
de la circulation

On observe la relation suivante entre le débit sanguin dans un organe, la différence
de pression hydrostatique entre I’artere et la veine, et la résistance vasculaire au flot
sanguin dans cet organe (tableau 4-2):

Débit = A Pression
Résistance

Lorsque le gradient de pression hydrostatique augmente ou diminue, le débit
sanguin ou la résistance vasculaire dans cet organe doit varier dans la méme direction
que le changement de pression.

1. En labsence d’autorégulation, le débit sanguin et le gradient de pression hydrosta-
tique varient parallelement, tandis que la résistance vasculaire demeure inchan-
gée. L’absence d’autorégulation du débit sanguin rénal entrainerait cependant
des conséquences néfastes. Avec une pression de perfusion augmentée dans
I'artere rénale, toute hausse additionnelle du débit sanguin rénal, constituant
déja le cinquieme du débit cardiaque, priverait d’'un débit sanguin adéquat
d’autres organes vitaux, tels que le cerveau et le coeur. Avec une basse pression
dans I'artere rénale, la chute du débit sanguin rénal et de la pression de filtration
diminuerait la filtration glomérulaire et empécherait ainsi les reins de réguler le
volume et la composition des liquides corporels.

TABLEAU 4-2
Principes qui sous-tendent la régulation de la circulation

Débit= A Pression

Résistance
Sans autorégulation
1 Débit=" 1 A Pression J Débit="| A Pression
Résistance Résistance
Avec autorégulation
Débit= 1 APression Débit= | APression
1 Résistance | Résistance

2. Avec autorégulation, la résistance artériolaire varie dans la méme direction que
le gradient de pression hydrostatique, laissant inchangés le débit sanguin et le
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rapport A pression/résistance. On observe ce phénomene d’autorégulation dans
les reins, mais aussi dans plusieurs autres organes, dont le cerveau et les muscles.
La régulation de la circulation rénale se fait donc par des modifications de la
résistance artériolaire résultant de la contraction ou de la relaxation du muscle
lisse vasculaire, surtout dans les artérioles afférentes ou préglomérulaires.

B) Autorégulation du débit sanguin rénal

Définition. La partie du haut de la figure 4-6 montre que la régulation intrinseque
ou autorégulation de la circulation rénale, qui persiste dans les reins isolés perfusés
et dénervés, maintient relativement constant le débit sanguin rénal, malgré des varia-
tions importantes de la pression artérielle moyenne entre 80 et 180 mm Hg. L’autoré-
gulation devient toutefois inefficace en dehors de ces limites. ’autorégulation sup-
pose aussi le maintien de la pression hydrostatique glomérulaire nécessaire a la
filtration glomérulaire, parce que les changements de résistance vasculaire sur-
viennent surtout dans les artérioles afférentes ou préglomérulaires (partie du bas de
la figure 4-6).

FIGURE 4-6

Autorégulation du débit sanguin rénal (DSR) et de la filtration glomérulaire (FG)
quand la pression moyenne dans I’artére rénale vaire entre 80 et 180 mm Hg

DSR

FG

T T T 1
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Pression artérielle, mm Hg
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[’autorégulation de la circulation rénale est essentielle parce que la pression
artérielle moyenne n’est pas gardée continuellement autour de 100 mm Hg et peut
varier considérablement. Sans ce mécanisme, tout changement de pression artérielle
produirait des variations paralleles du débit sanguin rénal, de la filtration glomérulaire
et de 'excrétion urinaire d’eau et d’électrolytes. En fait, I'autorégulation n’est pas par-
faite, puisque le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire changent légerement
lorsque la pression artérielle moyenne varie entre 80 et 180 mm Hg. Mais les modifi-
cations sont beaucoup plus petites qu’elles le seraient en I'absence d’autorégulation.

Mécanismes. Deux mécanismes différents contribuent ensemble a I'autorégula-
tion par contraction ou relaxation du muscle lisse des artérioles afférentes: des fac-
teurs myogéniques intrinseques aux artérioles rénales et la rétroaction tubulo-
glomérulaire.

1. Selon la théorie intrinséque, ou myogene, proposée par Bayliss en 1902, une
pression artérielle augmentée étire la paroi de I'artériole afférente et fait
contracter son muscle lisse afin de ramener son diameétre artériolaire vers la
normale. Au contraire, une relaxation artériolaire accompagne une pression plus
basse. Le monoxyde d’azote (NO) pourrait jouer un role dans cette réponse
myogénique. La papavérine et les bloqueurs des canaux calciques inhibent la
contraction du muscle lisse et le mécanisme myogénique. On observe le méme
réflexe myogénique dans d’autres organes dont la circulation est autorégulée.

2. Avec le mécanisme plus complexe de rétroaction tubuloglomérulaire, les cellules de
la macula densa de 'appareil juxtaglomérulaire détectent I’arrivée augmentée de
liquide tubulaire ou de chlorure de sodium. La rétroaction tubuloglomérulaire
négative est probablement le principal mécanisme qui joue dans 'autorégulation
du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. Il comprend la séquence
d’événements présentée dans la figure 4-7.

Une pression hydrostatique plus élevée dans les capillaires glomérulaires et
I'hyperfiltration de liquide et d’électrolytes qui en résulte augmentent leur débit dans
le tubule proximal et I'anse de Henle et leur arrivée au niveau de la macula densa. La
réabsorption accélérée de chlorure de sodium par les cellules de la macula densa
inhibe la production et la libération de rénine par I’appareil juxtaglomérulaire.
Diverses hormones vasoactives produites localement, comme I'angiotensine II et I'adé-
nosine, contractent le muscle lisse des artérioles afférentes adjacentes et augmentent
ainsi la résistance préglomérulaire. La vasoconstriction préglomérulaire normalise
alors le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire et corrige ainsi le changement
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FIGURE 4-7

Rétroaction tubuloglomérulaire dans Iautorégulation
du débit sanguin rénal (DSR) et de la filtration glomérulaire (FG)
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initial ayant déclenché le mécanisme de rétroaction tubuloglomérulaire. A I'inverse,
une pression abaissée dans les capillaires glomérulaires stimule la production de
rénine par I'appareil juxtaglomérulaire, vasodilate 'artériole afférente et normalise
le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire.

Conséquences. Quand la pression artérielle systémique moyenne s’éléve au-dessus
de la valeur normale de 100 mm Hg (figure 4-8), la vasoconstriction plus importante
des artérioles afférentes prévient la hausse de débit sanguin rénal, I'hypertension
glomérulaire, a savoir la pression augmentée dans les capillaires glomérulaires, et
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I'hyperfiltration qui en résulte. Par contre, avec une pression artérielle plus basse, la
vasodilatation des artérioles afférentes empéche la chute du débit sanguin rénal,
I’hypotension glomérulaire et la baisse de la filtration glomérulaire. La pression
hydrostatique dans les capillaires glomérulaires demeure donc autour de la valeur
normale de 50 mm Hg, et la filtration glomérulaire, relativement inchangée, que la
pression artérielle moyenne soit augmentée, normale (autour de 100 mm Hg) ou
diminuée, tout en demeurant a I'intérieur de certaines limites physiologiques.

Habituellement, le mécanisme d’autorégulation garde presque constant le débit
sanguin rénal et la filtration glomérulaire. Cependant, les substances vasoactives et
la stimulation du systeme nerveux sympathique peuvent diminuer considérablement
le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire durant le stress émotionnel et
I'exercice épuisant et dans des états pathologiques comme 1’hypovolémie, I'insuffi-
sance cardiaque congestive et le syndrome hépatorénal. Cette baisse de I'apport
sanguin aux reins peut alors s’avérer utile a ’organisme entier, par exemple en
assurant une perfusion adéquate du cerveau et du cceur.

FIGURE 4-8

Maintien du débit sanguin rénal, de la pression hydrostatique de 50 mm Hg
dans les capillaires glomérulaires et de la filtration glomérulaire par vasoconstriction
(si hypertension artérielle) ou vasodilatation (si hypotension artérielle) des artérioles afférentes

Aorte Capillaire glomérulaire

Hypertension artérielle 120 S 50
A

Normal 100 50
Hypotension artérielle 80 50
VD
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C) Role des substances vasoactives

Plusieurs agents vasoactifs agissent d une facon variable sur les deux artérioles, mais
souvent avec une prédominance sur les artérioles afférentes. Ce sont souvent des
substances paracrines libérées par les cellules endothéliales et agissant sur les cellules
adjacentes du muscle lisse vasculaire.

1. Effets sur le débit sanguin rénal

Les agents vasoconstricteurs rénaux, tels que I'angiotensine II, I'arginine vasopressine,
les endothélines, les catécholamines épinéphrine et norépinéphrine, et la throm-
boxane, contractent les muscles lisses des artérioles afférentes et efférentes et
diminuent donc le débit sanguin rénal (tableau 4-3). A I'inverse, les composés vaso-
dilatateurs, tels que I'acétylcholine, la bradykinine, la dopamine, le monoxyde d’azote
(NO), le peptide en relation avec le gene de la calcitonine et les prostaglandines,
dilatent les artérioles afférentes et efférentes et augmentent donc le débit sanguin
rénal. Ces observations découlent de la relation connue entre le débit sanguin rénal,
le gradient de pression hydrostatique entre I'artere et la veine rénales et la résistance
vasculaire. L’équation suivante décrit cette relation:

Débit sanguin rénal = A Pression
Résistance

TABLEAU 4-3
Substances vasoactives

Vasoconstrictrices
Angiotensing Il

Arginine vasopressine
Endothélines

Epinéphrine, norépinéphrine
Thromboxane
Vasodilatatrices
Acétylcholing

Bradykinine

Dopamine

Monoxyde d'azote (NO)
Peptide en relation avec le géne de la calcitoning
Prostaglandines
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I1'y a normalement équilibre entre les substances vasoconstrictrices et vasodilata-
trices afin de maintenir le débit sanguin rénal a I'intérieur de limites physiologiques
(figure 4-9). Toutefois, la rupture de cet équilibre en faveur de la vasoconstriction
peut produire une insuffisance rénale aigué.

FIGURE 4-9

Equilibre entre les substances vasoconstrictrices (VC) et vasodilatatrices (VD) au niveau rénal.
La rupture de cet équilibre en faveur des substances vasoconstrictrices
peut entrainer une insuffisance rénale aigué

Normal
VG A VD
Insuffisance VD

rénale aigué

VC

2. Effets sur la filtration glomérulaire

Puisque les artérioles afférentes et efférentes peuvent se contracter indépendamment
I'une de I'autre, le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire peuvent changer
dans la méme direction ou dans des directions opposées. La vasoconstriction ou la
vasodilatation des artérioles afférentes ou préglomérulaires changent parallelement
le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire, la vasoconstriction les diminuant
et la vasodilatation les augmentant (tableau 4-4). Par contre, la vasoconstriction ou la
vasodilatation des artérioles efférentes ou postglomérulaires entrainent des change-
ments divergents du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. La vaso-
constriction des artérioles efférentes diminue le débit sanguin rénal mais éleve la
filtration glomérulaire, tandis que la vasodilatation augmente le débit sanguin rénal
et abaisse la filtration glomérulaire.
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TABLEAU 4-4

Effets des changements de la résistance artériolaire sur le déhit sanguin rénal (DSR)
et la filtration glomérulaire (FG)

DSR FG
Artérioles afférentes (préglomérulaires)
Vasoconstriction i i
Vasodilatation 1 1
Artérioles efférentes (postglomérulaires)
Vasoconstriction ! 1
Vasodilatation 1 i

En fait, le changement de la résistance vasculaire ne se limite habituellement pas
aux artérioles afférentes ou efférentes, mais survient simultanément dans les deux,
avec une prédominance dans I'une des deux. Ainsi, une vasoconstriction diminue
toujours le débit sanguin rénal, mais I’effet sur la filtration glomérulaire dépend de
'artériole ou la vasoconstriction prédomine. La filtration glomérulaire s’abaisse quand
la vasoconstriction I’emporte dans les artérioles afférentes, tandis qu’elle augmente
si la résistance artériolaire efférente prévaut.

L’angiotensine II, par exemple, possede un plus grand effet vasoconstricteur sur
les artérioles efférentes que sur les afférentes. La figure 4-10 montre qu’une vaso-
constriction postglomérulaire sélective augmente la pression dans les capillaires
glomérulaires, tandis qu’une vasodilatation postglomérulaire la diminue.

D) Réle de la stimulation adrénergique

Innervation adrénergique. Les nerfs adrénergiques postganglionnaires innervent les
branches principales de I’artére rénale et les artérioles afférentes et efférentes. La
norépinéphrine est le neurotransmetteur libéré par les neurones postganglionnaires
et elle agit surtout sur les récepteurs alpha-1- adrénergiques dans les muscles lisses
vasculaires. Le tubule proximal, la branche ascendante large de I’anse de Henle,
I'appareil juxtaglomérulaire, le tubule distal et le tubule collecteur recoivent aussi
une innervation adrénergique. L’épinéphrine circulante, produite par la médullosur-
rénale, active aussi ces récepteurs. La stimulation du récepteur adrénergique est suivie
d’une cascade complexe d’événements intracellulaires comprenant la stimulation de
la phospholipase C et la libération d’inositol triphosphate et de calcium.
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FIGURE 4-10
Changements de la pression hydrostatique dans le capillaire glomérulaire produits
par vasoconstriction ou vasodilatation de I’artériole afférente (préglomérulaire)
ou efférente (postglomérulaire)

Pression hydrostatique dans le capillaire glomérulaire
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Normalement, I'activité de base du systeme nerveux sympathique est trop petite
pour influer sur ’hémodynamique rénale. La dénervation rénale chirurgicale ou le
blocage pharmacologique du sympathique n’affectent donc pas la circulation rénale.

Méme si les reins possedent des récepteurs cholinergiques et une innervation
parasympathique venant du nerf vague, on n’a pas démontré leur effet sur la circu-
lation rénale.

Stimulation adrénergique. La stimulation des fibres sympathiques ou I’adminis-
tration intraveineuse de catécholamines entrainent une vasoconstriction intense des
artérioles afférentes et efférentes, une chute importante du débit sanguin rénal et
une redistribution de celui-ci des régions plus superficielles vers les zones plus
profondes des reins. La filtration glomérulaire diminue également si la vasoconstric-
tion affecte davantage les artérioles afférentes. Cependant, la baisse de la filtration
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glomérulaire est moindre que celle du débit sanguin rénal, parce que la vasoconstric-
tion simultanée des artérioles efférentes augmente la pression dans les capillaires
glomérulaires et la filtration glomérulaire.

Des situations stressantes, comme 1’hémorragie et I’exercice violent (voir enca-
dré 4-3), activent le systeme sympathique. Durant I’hypotension hémorragique, la
stimulation adrénergique résulte de celle des barorécepteurs artériels dans le sinus
carotidien et la crosse aortique. La manipulation du pédicule rénal peut réduire le
débit sanguin rénal a des valeurs aussi basses que 10 % de la normale. Enfin, la vaso-
constriction rénale peut résulter de la stimulation par les émotions du systeme
nerveux central, surtout dans la région de I’hypothalamus.

APPLICATION PRATIQUE 4-3
Qu’arrive-t-il aux reins durant un exercice violent?

Durant un exercice violent, il y a stimulation tres importante du systéme nerveux sympathique, laquelle augmente
de fagon marquée le débit cardiaque. Toutefois, parce que les muscles requirent un débit sanguin considérable,
une vasoconstriction artériolaire diminue le débit sanguin vers certains organes, comme les reins et le tube digesti,
moins importants durant I'exercice. On observe donc une chute importante du débit sanguin rénal et une baisse
moindre de la filtration glomérulaire.
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CHAPITRE &

FILTRATION GLOMERULAIRE

I. Nature de la barriére glomeérulaire

Couches. Le liquide filtré de la lumiére des capillaires glomérulaires vers I’espace
urinaire de Bowman traverse, en allant du dedans au dehors, les trois couches de la
barriere de filtration présentées schématiquement dans la figure 5-1.

1.

De treés nombreuses fenestrations sont présentes dans 1’endothélium tapissant la
lumiéere des capillaires glomérulaires.

La membrane basale glomérulaire est une structure acellulaire d’environ 200 nm
d’épaisseur et elle est formée surtout de collagene et d’autres glycoprotéines
chargées négativement. Elle est composée de trois couches, la lamina rara interna,
mince et fusionnée avec I’endothélium, la lamina densa, une couche centrale dense
aux €lectrons, et la lamina rara externa, mince et fusionnée avec Iépithélium.

Les fentes, ou pores, d’environ 40 nm de largeur sont situées entre les prolon-
gements cytoplasmiques en forme de pied, qu'on appelle les pédicelles, des
podocytes. Les podocytes sont attachés a la région externe de la membrane basale
glomérulaire et constituent I'épithélium ou la couche viscérale de la capsule de
Bowman.

FIGURE 5-1

Représentation schématique des trois couches de la barriére glomérulaire
(MBG, membrane basale glomérulaire)

( ) Lumiére capillaire ( )
1. Endothélium

2. MBG

v ‘ VAVAVAV.

Espace de Bowman

Lamina rara interna
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Lamina rara externa
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Facteurs de perméabilité. La taille, la charge électrique et la forme des molécules
sont les trois caractéristiques qui contribuent a leur perméabilité sélective a travers la
membrane basale glomérulaire.

1. Labarriére glomérulaire laisse passer les molécules de faible poids moléculaire,
comme l'urée et I'inuline, mais non les molécules plus volumineuses, comme
'albumine (poids moléculaire autour de 70000) et les globulines.

2. Pour un méme poids moléculaire, les macromolécules polyanioniques de
dextran, avec leurs charges négatives, traversent moins facilement la membrane
basale glomérulaire, parce que les nombreux sites anioniques des glycoprotéines
de la membrane les repoussent. L’albumine, avec ses nombreuses charges
électriques négatives, traverse difficilement la barriére glomérulaire. A I'inverse,
les dextrans polycationiques, avec leurs charges positives, traversent plus facile-
ment la membrane basale glomérulaire.

3. Enfin, la configuration des molécules influe sur leur flexibilité, un facteur
susceptible de faciliter leur filtration.

Il. Composition du filtrat glomeérulaire

Le filtrat glomérulaire dans I’espace urinaire de Bowman est simplement un ultra-
filtrat du sang sans ses éléments figurés, comme les globules rouges, les globules blancs
et les plaquettes sanguines, et sans ses grosses molécules, telles les protéines plasma-
tiques (figure 5-2). Le volume trop considérable de ces cellules et de ces macro-
molécules les empéche de traverser la barriére glomérulaire, et elles demeurent dans
les capillaires glomérulaires. Le filtrat glomérulaire dépourvu de protéines contient
donc I’eau du plasma et ses constituants non protéiques. Bien str, les substances liées
aux protéines plasmatiques ne traversent pas la barriere glomérulaire, par exemple
les acides gras et 45 % du calcium plasmatique qui sont liés a I’albumine. Le filtrat
glomérulaire ne contient donc pas d’acides gras, et sa concentration de calcium
n’équivaut qu’a 55 % de celle du plasma. De méme, les reins ne filtrent pas les hor-
mones stéroidiennes et de nombreux médicaments liés aux protéines plasmatiques.

Wearn et Richards ont été les premiers, en 1924 & démontrer la filtration
glomérulaire dans des expériences de microponction faites chez des amphibiens. Ils
ont observé que les concentrations des petits solutés diffusibles dans 'ultrafiltrat
glomérulaire sont presque identiques a celles du plasma. L’absence de protéines plas-
matiques dans 1"ultrafiltrat glomérulaire augmente toutefois de 7% la concentration
de tous les solutés filtrés, quand on la compare a celle du plasma dans les capillaires
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FIGURE 5-2

Le filtrat glomérulaire est un ultrafiltrat du sang sans les globules rouges (GR), les globules

blancs (GB) et les plaquettes sanguines (PS) et sans les protéines plasmatiques

GR GB PS GR GB PS

protéines protéines

filtrat

glomérulaires. De plus, I'équilibre de Gibbs-Donnan diminue par un facteur approxi-
matif de 0,95 la concentration des cations dans I'ultrafiltrat glomérulaire et augmente
celle des anions par un facteur de 1,05.

Illl. Grandeur de la filtration glomeérulaire

Chaque jour, 180 L de filtrat traversent la barrieére glomérulaire, soit pres de 400 1b ou
plus de deux fois et demie le poids corporel d’un individu de 70 kg. Les quantités
filtrées sont donc énormes:

180 L d’eau, soit le volume de la filtration glomérulaire;

environ 25000 mEqNa, a savoir le produit de la concentration plasmatique de
140 mEq/L par le volume de 180 L;

approximativement 19000 mEq(CI, soit le produit de la concentration plasmatique
de 105 mEq/L par la filtration de 180 L;

autour de 700 mEqK, c’est-a-dire le produit de la concentration plasmatique de
4 mEq/L par le débit de 180 L.

Les quantités filtrées d’eau, de sodium et de chlore sont donc beaucoup plus

grandes que leur contenu total dans les liquides corporels. Ainsi, la quantité d’eau
filtrée dépasse quatre fois I’eau corporelle totale. Les quantités filtrées d’eau, de
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chlorure de sodium et de potassium sont plus de 10 fois celles contenues dans le
compartiment extracellulaire. En fait, les reins filtrent tout le plasma plus de 50 fois
par jour. Il n’est pas étonnant qu’on filtre et réabsorbe autant de liquide et de solutés,
puisque le role primordial des reins est de maintenir stables le volume, la tonicité et
la composition du plasma et des autres liquides corporels.

IVV. Facteurs a I'ceuvre dans la filtration
glomeérulaire

L’ultrafiltration glomérulaire est un processus passif qui dépend des trois mémes
facteurs qui controlent le mouvement de liquide a travers les autres membranes capil-
laires de I'organisme : la perméabilité de la membrane, le gradient de pression hydro-
statique (A P) favorisant la filtration, et le gradient de pression oncotique (A )
s’opposant a la filtration. Le taux de filtration de liquide a travers la membrane
glomérulaire est égal au produit du coefficient d’ultrafiltration glomérulaire (Kf) et
de la différence entre les gradients de pression hydrostatique et oncotique. Ce taux
s’exprime par I’équation suivante:

Filtration glomérulaire = Kf (AP — Am).

A) Perméabilité de la membrane glomeérulaire

La treés grande perméabilité de la membrane glomérulaire est environ 100 fois
supérieure a la valeur observée dans les réseaux capillaires des autres tissus. La mem-
brane basale glomérulaire a une surface voisine de 1 m? et aurait des pores ou fenétres
d’un diameétre approximatif de 100 nm. Le coefficient d’ultrafiltration glomérulaire
(Kf) est égal au produit de la perméabilité de la paroi capillaire et de la surface de
filtration. Plusieurs hormones et substances vasoactives peuvent modifier considéra-
blement ce coefficient. Par exemple, I'angiotensine II contracte les myofilaments des
cellules mésangiales glomérulaires et réduit le Kf et la surface de filtration.

B) Gradient de pression hydrostatique

Le gradient transcapillaire de 35 mm Hg de pression hydraulique ou hydrostatique
équivaut a la différence entre la pression de 45 a 50 mm Hg dans le capillaire glomé-
rulaire et celle de 10 a 15 mm Hg dans I'espace urinaire de Bowman et le tubule
proximal superficiel (voir encadré 5-1). On mesure ces pressions chez le rat Munich-
Wistar, dont les glomérules de surface sont facilement accessibles a la microponction.
Il faut souligner que la pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires est
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plus élevée que dans toute autre microcirculation parce que ces capillaires sont placés
entre deux vaisseaux de résistance, les artérioles afférentes, ou préglomérulaires, et
les artérioles efférentes, ou postglomérulaires. En effet, la filtration glomérulaire
nécessite cette pression hydrostatique plus élevée dans les capillaires glomérulaires
que dans les capillaires du reste de I’organisme (voir encadré 5-2).

APPLICATION PRATIQUE 5-1

Comment une obstruction importante des voies urinaires peut-elle entrainer une insuffisance
rénale, ¢’est-a-dire une baisse de la filtration glomérulaire ?

Lobstruction des voies urinaires éleve la pression hydrostatique dans I'espace de Bowman, ce qui réduit e gradient
de pression hydrostatique entre la lumiére capillaire et I'espace de Bowman et par conséquent la filtration
glomérulaire.

APPLICATION PRATIQUE 5-2

Quelle est Ia cause la plus fréquente d’insuffisance rénale aigué, ¢’est-a-dire une baisse marquée
et subite du taux de filtration glomérulaire ?

Linsuffisance rénale aigué résulte le plus souvent d'une chute de la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires. Il est facile de comprendre qu'avec une pression systémique de 40 mm Hg dans Iaorte, on ne peut
jamais avoir une pression hydrostatique normale a 50 mm Hg dans les capillaires glomérulaires. Donc, une chute
de tension artérielle, méme moins marquée, peut rapidement entrainer une insuffisance rénale aigué, ce qui est
le cas pour de nombreux patients aux soins intensifs médicaux et chirurgicaux.

Une vasodilatation des artérioles postglomérulaires diminue aussi la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires. Cette vasodilatation peut &tre causée, dans certaines conditions, par la baisse de la production
d'angiotensine Il ou de son effet induite par deux classes de médicaments, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de I'angiotensine (IECA) et les antagonistes des récepteurs de 'angiotensine I (ARA).

C) Gradient de pression oncotique

Le gradient transcapillaire de pression oncotique est simplement la pression onco-
tique ou osmotique colloide a I'intérieur des capillaires glomérulaires, puisque norma-
lement la concentration de protéines dans l'ultrafiltrat glomérulaire est minime. La
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pression oncotique de 20 mm Hg du co6té afférent des capillaires glomérulaires
dépend de la concentration des protéines plasmatiques. Toutefois, la filtration d’un
liquide sans protéines augmente progressivement la concentration de protéines et la
pression oncotique du plasma demeurant dans les capillaires glomérulaires. La
pression oncotique de 35 mm Hg prévient donc toute filtration supplémentaire du
coté efférent des capillaires glomérulaires.

Pression d’ultrafiltration

La figure 5-3 illustre la pression nette d’ultrafiltration, a savoir la différence entre le
gradient transcapillaire de pression hydrostatique, favorisant la filtration glomérulaire,
et le gradient de pression oncotique, retenant le liquide dans les capillaires glomé-
rulaires. La pression d’ultrafiltration de 15 mm Hg du c6té afférent des capillaires
glomérulaires diminue progressivement le long des capillaires et disparait du coté
efférent quand le gradient de pression oncotique devient égal au gradient de pression
hydrostatique. Il faut souligner que la chute de la pression nette d’ultrafiltration
provient de la hausse de la pression oncotique plasmatique et non d’une diminution
de la pression hydrostatique a I'intérieur des capillaires glomérulaires.

FIGURE 5-3

Gradients de pression impliqués dans la filtration glomérulaire.
(Les chiffres présentés sont en mm Hg.)
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V. Réegulation de la filtration glomeérulaire

A) Résistance préglomérulaire et postglomeérulaire

La régulation de la filtration glomérulaire se fait surtout par les changements de la
pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires. Les principaux sites de
résistance préglomérulaire et postglomérulaire sont respectivement les artérioles
afférentes et efférentes. La vasoconstriction des artérioles afférentes et la vasodilatation
des artérioles efférentes diminuent la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires (figure 4-10), la pression de filtration et la filtration glomérulaire. Au
contraire, la vasodilatation des artérioles afférentes et la vasoconstriction des artérioles
efférentes augmentent les trois parametres.

B) Autorégulation de la filtration glomérulaire

L’autorégulation ne régule pas seulement le débit sanguin rénal, mais aussi la
filtration glomérulaire, les deux fonctions demeurant constantes malgré des variations
importantes de la pression artérielle systémique et de la pression de perfusion rénale.
Les facteurs myogéniques intrinséques aux artérioles rénales et la rétroaction tubulo-
glomérulaire contribuent tous a I'autorégulation de la filtration glomérulaire.

Avec le mécanisme de rétroaction tubuloglomérulaire, une hyperfiltration et
I'apport augmenté de liquide a la macula densa réduisent la filtration glomérulaire
par néphron selon la séquence d’événements déja décrite dans le chapitre précédent
sur la circulation rénale. A I'inverse, une chute de la pression hydrostatique glomé-
rulaire vasodilate les artérioles afférentes, ce qui augmente cette pression et la filtra-
tion glomérulaire par néphron vers des valeurs normales.

C) Hormones et substances vasoactives

La contraction ou la relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires dépend du
controle direct du systeme nerveux sympathique et de la libération de plusieurs
substances vasoconstrictrices ou vasodilatatrices synthétisées par les glomérules. La
contraction ou la dilatation des artérioles afférentes et efférentes qui en résulte
influence le débit sanguin rénal et la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires. De plus, plusieurs substances vasoactives, dont I’angiotensine II, la
vasopressine et I’endothéline, diminuent la surface de filtration et le coefficient
d’ultrafiltration en agissant sur les protéines contractiles dans le cytoplasme des
cellules glomérulaires mésangiales et épithéliales. Au contraire, le monoxyde d’azote
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(NO), le peptide natriurétique auriculaire, les prostaglandines et ’AMP cyclique
atténuent la contraction des cellules mésangiales.

1. Substances vasoconstrictrices. Les substances vasoconstrictrices diminuent le
débit sanguin rénal. Elles comprennent des peptides tels que I'angiotensine II, les
endothélines (ET-1, ET-2 et ET-3), le facteur de croissance épidermique et I’arginine
vasopressine, qui est 'hormone antidiurétique, la norépinéphrine, qui est un dérivé
d’un acide aminé, et deux composés lipidiques, les leucotriénes (LTC, et LTD,) etle
facteur activant les plaquettes.

L’angiotensine II joue un role important dans la régulation de la filtration glomé-
rulaire. Parce que I'angiotensine II contracte davantage les artérioles efférentes que
les afférentes, elle éleve la pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires
et la filtration glomérulaire (partie du haut de la figure 5-4) (voir encadré 5-3).

FIGURE 5-4

Effet de la vasoconstriction (VC) de I’angiotensine Il (A Il) (dans la partie du haut)
et de la vasodilatation (VD) résultant de I'inhibition de I’angiotensine Il (dans la partie du bas)
sur la pression hydrostatique dans le capillaire glomérulaire et sur la filtration glomérulaire
(IECA, inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine I,
ARA, antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il)

AIl
Angiotensine II l
vC
Capillaire ]
glomérulaire <> T Pression <>
T Filtration
IECA ou ARA
VD
Capillaire ‘
glomérulaire < > l Pression < )
l Filtration
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APPLICATION PRATIQUE 5-3

Comment les IECA (inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine) et les ARA (anta-
gonistes des récepteurs de I'angiotensine Il), deux familles de médicaments trés utilisés dans
le traitement de I’hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque, peuvent-ils diminuer la
filtration glomérulaire ?

Lexcés d'angiotensine Il au niveau des reins produit une vasoconstriction des artérioles afférentes et, de fagon
encore plus marquée, des artérioles efférentes ou postglomérulaires, ce qui augmente la pression hydrostatique
dans les capillaires glomérulaires. Un médicament diminuant la production (IECA) ou I'effet (ARA) de I'angio-
tensine Il diminue cette vasoconstriction postglomérulaire et la pression hydrostatique dans les capillaires
glomérulaires (partie du bas de la figure 5-4). Ce traitement peut donc diminuer Ia filtration glomérulaire, surtout
Si une vasoconstriction préglomérulaire par déshydratation ou sténose bilatérale des artéres rénales diminue déja
la pression de perfusion rénale dans les capillaires glomérulaires.

Les endothélines, les leucotriénes et la norépinéphrine sont d’autres agents
vasoactifs contractant surtout les artérioles efférentes. Toutefois, la filtration glomé-
rulaire varie peu, parce que la hausse du gradient de pression hydrostatique est
contrebalancée par une baisse comparable du coefficient d’ultrafiltration.

2. Substances vasodilatatrices. ’acétylcholine, la bradykinine, ’AMP cyclique, les
glucocorticoides, I'histamine, le NO, le peptide en relation avec le geéne de la calcito-
nine et les prostaglandines augmentent le débit sanguin rénal. Plusieurs vasoconstric-
teurs, tels que I'angiotensine II, I’arginine vasopressine, les endothélines, la norépiné-
phrine et le facteur activant les plaquettes accélerent la production des prostaglandines
vasodilatatrices. Les prostaglandines atténuent la hausse de la résistance artériolaire
par les vasoconstricteurs et fournissent donc un mécanisme de rétroaction régulant
le tonus artériolaire.

3. Autres substances. Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) augmente la
pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires et la filtration glomérulaire
par vasodilatation préglomérulaire et vasoconstriction postglomérulaire. Le glucagon
éleve aussi la filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal. Par contre, la parathor-
mone (PTH) diminue la filtration glomérulaire en réduisant considérablement le
coefficient d’ultrafiltration. L’adénosine abaisse la pression hydrostatique dans les
capillaires glomérulaires et la filtration glomérulaire, résultat d’une vasoconstriction
des artérioles afférentes et d’'une vasodilatation des artérioles efférentes.
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V1. Fraction de filtration

Tout le plasma amené aux reins ne peut évidemment étre filtré a travers la membrane
glomérulaire dans I’espace urinaire de Bowman. En effet, une telle filtration laisserait
derriere, dans les capillaires glomérulaires, une masse solide de cellules et de pro-
téines qui ne pourrait plus progresser dans les artérioles efférentes. En fait, la filtration
cesse quand le gradient de pression oncotique devient égal au gradient de pression
hydrostatique dans la partie efférente des capillaires glomérulaires. N’est donc filtré
que le cinquieme du volume plasmatique entrant dans les capillaires glomérulaires.
La figure 5-5 montre que les quatre cinquiémes qui ne sont pas filtrés progressent
dans la circulation postglomérulaire, soit les artérioles efférentes et les capillaires
péritubulaires. La fraction de filtration est le rapport du débit de filtration gloméru-
laire sur le débit plasmatique rénal.

Fraction de filtration = filtration glomérulaire
débit plasmatique rénal
= 125 mL/min
625 mL/min
= 20 %

La fraction de filtration augmente lorsqu’une vasoconstriction prédominante des
artérioles efférentes diminue moins la filtration glomérulaire que le débit plasmatique
rénal. On observe ce phénomene, par exemple, dans I'insuffisance cardiaque conges-
tive sévere, qui augmente la production intrarénale de substances vasoconstrictrices,
comme l'angiotensine II et la norépinéphrine.

FIGURE 5-5

Fraction de filtration: le rapport du volume filtré (125 mL/min)
sur le débit plasmatique rénal (625 mL/min), ¢’est-a-dire 20%

625 mL/min N p . 500 mL/min
—@—» (100%) Capillaire glomérulaire 80% )~®—>

Y

125 mL/min
(20 %)
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VIl. Mesure du débit de filtration glomeérulaire

Parce qu’on ne peut évidemment pas mesurer directement la filtration glomérulaire,
il faut la déterminer indirectement en employant une substance ayant les cinq carac-
téristiques suivantes:

1. elle n’est pas liée aux protéines plasmatiques et est filtrée librement a travers la
membrane glomérulaire;

2. elle n’est ni réabsorbée ni sécrétée par les tubules rénaux;

3. elle n’est ni métabolisée, ni synthétisée, ni emmagasinée par les cellules tubulaires
rénales;

4. elle ne modifie pas la filtration glomérulaire;
5. elle n’est pas toxique.

Diverses substances réunissent ces critéres et permettent de mesurer la filtration
glomérulaire: I'inuline, la créatinine et des substances, comme l'iothalamate de
sodium, marquées avec des isotopes.

La figure 5-6 montre que la quantité d’inuline filtrée par les glomérules, soit le
produit de sa concentration plasmatique (P, . ) etde la filtration glomérulaire, est

€gale a son excrétion urinaire, soit le produit de sa concentration urinaire (U, . )

et du volume urinaire (V). On a donc I’équation suivante:

Concentration plasmatique X filtration glomérulaire
= concentration urinaire X volume urinaire.

Si on réarrange I’équation, on obtient la relation suivante:

Filtration glomérulaire , .y .y
concentration urinaire X volume urinaire

ou = - g
. e 1. concentration plasmatique
clairance de I'inuline

inuline

inuline
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FIGURE 5-6

Mesure de la filtration glomérulaire (FG)
Quand la quantité filtrée d’une substance, comme I'inuline,
égale son excrétion urinaire, sa clairance mesure la filtration glomérulaire

Filtré
1 mg/mL x 125 mL = 125 mg d’inuline (dans 125 mL)
(Pinuline) (FG) |
v
Pas de métabolisme Pas de réabsorption
Pas de synthese Pas de sécrétion
|
125 mg/mL x 1 mL = 125 mg d’inuline (dans 1 mL)
(Uinuline) (V)
Excrété

P xFG=U xV

inuline inuline

FG=U

inuline

inuline

A) Clairance de l'inuline

La clairance de I'inuline, une substance exogéne non produite dans I’organisme,
permet la mesure la plus précise du débit de filtration glomérulaire parce que
I'inuline n’est pas réabsorbée, ni sécrétée, ni métabolisée, ni produite par les tubules
rénaux. Toutefois, on n’utilise que trés rarement en clinique ce polymeére du fructose,
avec son poids moléculaire autour de 5200, parce que son administration nécessite
une infusion intraveineuse prolongée afin de maintenir une concentration plas-
matique constante.

La valeur normale, qui varie toutefois en fonction de la taille corporelle, est autour
de 180 L/j, 125 mL/min ou un peu plus de 2 mL/s. La filtration glomérulaire dans
chacun des 2 millions de néphrons des reins, la filtration glomérulaire par néphron,
est donc voisine de 65 nL./min. La filtration glomérulaire des néphrons profonds
juxtamédullaires dépasse cependant celle des néphrons corticaux plus superficiels.
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B) Clairance de la créatinine endogéne

La créatinine est la substance la plus fréquemment employée en clinique pour
mesurer la filtration glomérulaire (figure 5-7). Parce que la créatinine est une
substance endogene produite par le métabolisme de la créatine dans les muscles
surtout squelettiques, la mesure de sa clairance ne nécessite pas de perfusion
intraveineuse, comme le requiert la mesure de la clairance de I'inuline. Puisque la
quantité de créatinine produite est fonction de la masse musculaire squelettique, la
production musculaire et I’excrétion urinaire de créatinine varient treés peu d’une
journée a l'autre chez un méme individu. A cause de la 1égére sécrétion de créatinine
par le tubule proximal, la clairance de la créatinine n’est pas théoriquement précise
pour évaluer la filtration glomérulaire des patients, mais pratiquement demeure tres
satisfaisante. En effet, la hausse modeste de la concentration mesurée de créatinine
dans le plasma résultant de la présence de chromogenes qui ne sont pas de la
créatinine neutralise les effets de la légere sécrétion proximale de créatinine.
Toutefois, avec une insuffisance rénale importante, la clearance de la créatinine
dépasse de 50 % la filtration glomérulaire, a cause de la hausse marquée de la
concentration plasmatique de créatinine et de sa sécrétion tubulaire.

FIGURE 5-7

La concentration plasmatique de créatinine dépend de sa production musculaire
et de son excrétion rénale par filtration (et un peu de sécrétion)

—— > [créatinine] plasma —— >

muscles reins

Par exemple, on peut observer les valeurs suivantes chez un individu ayant une
fonction rénale normale:

- une concentration de créatinine dans I'urine (U_) de 125 mg/mL;
— un volume urinaire (V) de 1 mL/min;

- une concentration plasmatique de créatinine (P_) de 1,0 mg/mL.

cr
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Si on applique I'équation filtration glomérulaire = (U_ X'V) /P _, le volume estimé
de plasma filtré chaque minute par les glomérules est (125 mg/mL x 1 mL/min)

divisé par 1,0 mg/mL ou 125 mL/min (voir encadré 5-4).

APPLICATION PRATIQUE 5-4

On soupgonne une insuffisance rénale aigué chez une patiente dont le débit urinaire est trés
diminué. Comment la concentration urinaire de créatinine peut-elle nous aider?

Cette valeur nous permet de calculer le rapport U/P créatinine, c'est-a-dire la concentration urinaire de créatinine
sur sa concentration plasmatique. Le rapport U/P créatinine est la formule UV/P de Ia clairance de la créatinine,
amputée de I'6lément volume (V). Il reflete donc la filtration glomérulaire ou la fonction rénale du patient. Une
valeur basse & 5 ou 10 signifie une insuffisance rénale aigué sévere, tandis qu'une valeur plus élevée de 50 a 100
reflete simplement une baisse marquée du débit urinaire par contraction volémique. Celle-ci se corrige rapidement
par une réhydratation adéquate du patient.

C) Concentration plasmatique de créatinine

Une baisse de la filtration glomérulaire, le parameétre qui reflete le mieux la fonction
rénale, peut étre la seule manifestation des maladies rénales, puisque celles-ci sont
souvent complétement asymptomatiques. Dans un état d’équilibre, c’est-a-dire en
I'absence de variations significatives de la concentration plasmatique de créatinine,
celle-ci permet d’estimer assez précisément la filtration glomérulaire d’un patient sans
aucune collection urinaire encombrante. En clinique, on emploie donc cette méthode
simple beaucoup plus souvent que la clairance rénale nécessitant une collection
urinaire. Considérons maintenant deux patients chez qui on évalue la filtration
glomérulaire simplement a partir de leur concentration plasmatique de créatinine.

1. Créatinine plasmatique. Le premier patient, de 25 ans, a une concentration
plasmatique stable de créatinine, d’une journée a I'autre, de 270 pmol/L soit trois
fois la valeur normale autour de 90 pmol/L. La concentration augmentée de
créatinine plasmatique refléte une filtration glomérulaire abaissée au tiers de sa
valeur normale. En effet, le produit de la créatinine plasmatique et de la filtration
glomérulaire (ou de la clairance de la créatinine) égale ’excrétion urinaire

créatinine s OU 1€ produit de la concentration urinaire

de créatinine et du volume urinaire. Le tableau 5-1 et la figure 5-8 montrent la

constante de créatinine, soit U

relation inverse entre la filtration glomérulaire et la concentration plasmatique
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de créatinine. Toutefois, il est évident, a I’examen de cette figure, qu'une hausse
significative de la créatinine plasmatique (environ deux fois la valeur normale)
requiert une chute importante de la filtration glomérulaire (autour de 50 %).

TABLEAU 5-1
Signification d’une concentration plasmatique stable de créatinine
Créatinine Filtration glomérulaire créatinine
plasmatique  x (clairance de la créatinine) = (constante)
90 pmol/L (x) 1 1
180 pmol/L (2x) 1/2 1
270 pmol/L (3x) 1/3 1
450 pmol/L (5x) 1/5 1
900 pmol/L (10x) 110 1
FIGURE 5-8

Relation inverse entre la filtration glomérulaire et la concentration plasmatique de créatinine.
(La ligne pointillée montre la créatinine plasmatique normale autour de 90 micromolaire.)

1000 —

800 —

Créatinine 600 —
plasmatique

(micromolaire) —

400 —

200 —

I I I I |

20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

Filtration glomérulaire
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Il faut souligner qu’en I'absence de fonte musculaire, un patient présentant une
insuffisance rénale chronique stable produit et excrete la méme quantité de créatinine
qu’un individu ayant une fonction rénale normale. Ainsi, le volume de 60 L de plasma
filtré par notre patient n’est que le tiers de la valeur normale de 180 L/j. Le tableau 5-2
montre que chaque litre contient cependant trois fois plus de créatinine (270 pmol/L)
que le plasma d’une personne ayant une fonction rénale normale (90 pmol/L). Parce
que la quantité de créatinine filtrée et excrétée demeure égale a la production de
créatinine par le muscle, la créatinine ne s’accumule pas dans les liquides corporels, et
la concentration plasmatique de créatinine reste stable a 270 pmol /L.

TABLEAU 5-2

Filtration et excrétion de créatinine en insuffisance rénale chronique

Créatinine Filtration glomérulaire/ Filtration et excrétion
plasmatique x jour = de créatinine
Fonction rénale
normale
90 umol/L x 180 L = 16,2 mmol
Insuffisance rénale

chronique
270 pmol/L X 60 L = 16,2 mmol

Age. La deuxiéme patiente, de 80 ans, a une créatinine plasmatique normale de
90 pmol/L. La filtration glomérulaire n’est cependant qu’environ la moitié de la valeur
normale, parce que la masse musculaire, la production de créatinine et son excrétion
urinaire sont toutes réduites a la moitié des valeurs observées chez les jeunes adultes
(tableau 5-3). Parce qu’avec I’age la masse musculaire, reflétée par la production et
I'excrétion de créatinine, et la fonction rénale, estimée par la filtration glomérulaire,
diminuent proportionnellement, la concentration plasmatique de créatinine demeure
virtuellement inchangée en I’absence de maladies rénales (voir encadré 5-5).
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TABLEAU 5-3
Signification d’une concentration normale de créatinine plasmatique a différents ages

. Créatinine Filtration glomérulaire eréatinine
Age plasmatique x (fonction rénale) = (masse musculaire)
25 90 pmol/L 1 1

65 90 pmol/L ~3/4 =~3/4

80 90 pmol/L ~1/2 ~1/2

APPLICATION PRATIQUE 5-5

Une patiente de 80 ans a une concentration plasmatique de créatinine de 180 ymol/L. Quelle
est sa fonction rénale, ou filtration glomérulaire, par rapport a la normale ?

Une créatining plasmatique augmentée au double de la valeur normale refléte une filtration glomérulaire diminuée
a la moitié de la normale en raison de la relation inverse observée entre Ia filtration glomérulaire et la créatinine
plasmatique. De plus, a cause de I'age, il y a atrophie proportionnelle d'environ 50 % des muscles et des reins.
La filtration glomérulaire de la patiente est donc réduite & environ le quart de la valeur normale, soit le produit de
1/2 par 1/2.

D) Clairance de substances marquées
avec des isotopes

La vitamine B, radioactive marquée avec du cobalt®”, PEDTA marqué avec du
chrome®, I'iothalamate de sodium marqué avec de I'iode!® ou de I'iode!™ et le DTPA
marqué avec du technétium® mesurent plus précisément la filtration glomérulaire
que ne le fait la clairance de la créatinine.
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REABSORPTION ET SECRETION TUBULAIRES

La réabsorption et la sécrétion tubulaires sont les deux mécanismes transportant dans
des directions opposées les substances entre le liquide tubulaire et le sang des capil-
laires péritubulaires dans le cortex et des vasa recta dans la médullaire. Ces deux
fonctions tubulaires modifient considérablement I'ultrafiltrat glomérulaire, qu’ils
transforment en une urine habituellement concentrée, décrite dans le tableau 6-1, et
dont le volume et la composition dépendent du bilan externe net de I'’eau et de divers
¢lectrolytes.

TABLEAU 6-1
Composition moyenne de I’urine normale

Volume 1500 ml
Osmolalité 600 mOsm/kg H,0
pH 6,0
Substance Quantité
Sodium 150 mEq
Potassium 100 mEq
Ammonium 40 mEq
Calcium 10 mEq
Magnésium 5mEq
Chlore 150 mEq
Bicarbonate 0
Phosphate 55 mEq
Autres anions 100 mEq
Urée 450 mmol
Créatinine 10-15 mmol
Acides aminés 0
Cétones 0
Glucose 0

Les valeurs sont dans une collection urinaire de 24 heures.
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Les reins réabsorbent de la lumiére tubulaire I’eau et divers solutés que 1’orga-
nisme doit conserver. Par contre, les reins sécrétent dans la lumiére tubulaire diverses
sushstances endogenes ou exogenes dont I’organisme doit se débarrasser.

l. Voies de transport

Deux voies paralleles de transport transépithélial, illustrées dans la figure 6-1, per-
mettent aux substances réabsorbées ou sécrétées de traverser une seule couche de
cellules tubulaires rénales: la voie transcellulaire a travers les cellules et la voie para-
cellulaire entre les cellules.

FIGURE 6-1
Voies de transport entre la lumiére tubulaire et celle du capillaire péritubulaire

Lumiere tubulaire Cellules tubulaires rénales Liquide et capillaire
péritubulaires

—
—

Jonction serrée — () espace intercellulaire latéral

Voie transcellulaire <

Y

Voie paracellulaire <

A4

A) Voie transcellulaire

Une substance transportée par la voie transcellulaire doit franchir le cytoplasme des
cellules épithéliales tubulaires et leurs deux membranes distinctes: la membrane
luminale, ou apicale, qui borde la lumiére tubulaire, et la membrane basolatérale qui
longe les espaces intercellulaires latéraux et I'interstice péritubulaire. Cette voie trans-
cellulaire requiert des mécanismes permettant a la fois '’entrée des substances dans
la cellule a travers une membrane cellulaire, puis sa sortie a travers I’autre membrane
cellulaire. Ce transport peut étre passif, mais il est souvent actif. Le transport actif
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requiert alors I’énergie métabolique produite sous forme d’adénosine triphosphate
(ATP) dans les cellules tubulaires rénales.

B) Voie paracellulaire

Une substance transportée par la voie paracellulaire se déplace entre les cellules dans
les espaces intercellulaires latéraux et a travers les jonctions serrées qui s’averent plus
ou moins perméables aux électrolytes et aux substances de faible poids moléculaire.
Ces jonctions, faites de plusieurs protéines différentes, dont I'occludine, retiennent
ensemble les cellules tubulaires par leurs membranes luminales, qu’elles séparent de
leur membrane basolatérale. Ce transport passif entre les cellules ne nécessite pas
d’énergie métabolique, puisque la substance se déplace selon son gradient trans-
épithélial de concentration ou de potentiel électrique.

Dans un épithélium «lache », comme le tubule proximal, la voie paracellulaire
tres perméable permet la réabsorption de quantités importantes d’eau et de solutés.
Au contraire, dans un épithélium «serré», comme le tubule distal et collecteur, la
voie paracellulaire est trés peu perméable. Cette étanchéité de I’épithélium tubulaire
permet la production et le maintien de gradients transépithéliaux importants entre
la lumiere tubulaire et I'interstice péritubulaire.

Il. Meécanismes de transport des petites
molécules

Les mécanismes a I’ceuvre dans la réabsorption et la sécrétion tubulaires des petites
molécules sont les mémes que ceux transportant ces substances a travers toute mem-
brane biologique: la diffusion ou le transport passif, simple ou facilité, et le transport
actif, primaire ou secondaire. Le transport passif facilité et le transport actif primaire
ou secondaire requierent des protéines spécifiques de transport membranaire
(figure 6-2). Le mouvement d’eau est toujours passif et secondaire a un gradient de
pression osmotique, tandis que des mécanismes passifs et actifs déplacent les solutés.

A) Diffusion ou transport passif

Le transport passif peut se faire soit par diffusion simple a travers la partie lipidique
de la membrane ou par diffusion facilitée par I'intermédiaire de protéines de trans-
port membranaire.
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FIGURE 6-2
Transport des petites molécules a travers la partie lipidique d’'une membrane
(transport passif simple) ou avec I’aide d’une protéine (prot) membranaire
(transport passif facilité, transport actif)

Membrane
> Transport passif simple
Y
prot > Transport passif facilité
N
Y
prot > Transport actif
N

1. Diffusion simple
Les petites molécules sans charge €lectrique, telles que I'oxygene (O,), le gaz carbo-
nique (CO,), I'ammoniac (NHy) et I'urée, sont liposolubles et se déplacent donc facile-
ment selon leur gradient chimique de concentration a travers toute la surface de la
membrane cellulaire lipidique (tableau 6-2). La diffusion simple ne nécessite pas de
protéines de transport membranaire et n’utilise pas d’énergie métabolique sous la
forme d’ATP.

2. Diffusion facilitée

Parce que les petits ions chargés électriquement, comme le sodium, ou les plus grosses
molécules sans charge électrique, comme le glucose, sont hydrophiles mais non
liposolubles, ils ne peuvent pas traverser facilement la double couche lipidique de la
membrane cellulaire. Pour se déplacer selon leur gradient électrochimique, il leur
faut alors une protéine spécifique de transport membranaire, soit un canal, soit un
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TABLEAU 6-2
Caractéristiques des mécanismes de transport des petites molécules
Transport passif Transport actif
simple facilité

Gradient selon selon contre
Energie métabolique (ATP) non non oui
Partie de la membrane lipidique protéique protéique
Liaison non oui oui
Saturation non oui oui
Spécificité non oui oui

transporteur. Un canal est une protéine formant un pore hydrophile dans la mem-
brane et permettant ainsi a I’eau ou a un ion de diffuser passivement et sélectivement
a travers celui-ci. Par exemple, les membranes des cellules tubulaires rénales con-
tiennent des canaux permettant le transport spécifique de I’eau, du sodium, du potas-
sium, du chlore et du calcium et des transporteurs pour le glucose. La diffusion facilitée
est un mécanisme saturable, spécifique a une substance et qui ne requiert pas d’énergie
métabolique.

B) Transport actif

Le transport d’une substance non liposoluble contre un gradient électrochimique
requiert de I’énergie métabolique surtout sous forme d’ATP. Ce transport actif peut
étre primaire ou secondaire, selon qu’il dépend directement ou indirectement de
I'hydrolyse de 'ATP (tableau 6-3). Ce mécanisme, comme la diffusion facilitée, est
saturable et spécifique a une substance.

L’oxydation des acides gras, des corps cétoniques, du lactate et de I'acide aminé
glutamine produit dans le cortex rénal la majeure partie de ’ATP requis par les
diverses ATPases et le transport actif des substances a travers les membranes des
cellules tubulaires. Dans la médullaire rénale, ou la PO, est de 10 a 20 mm Hg, la
glycolyse aérobie et anaérobie représente une source importante d’ATP.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

TABLEAU 6-3
Mécanismes de transport des petites molécules

A) Diffusion ou transport passif
1. simple (urée)
2. facilité (glucose)
B) Transport actif
1. primaire (calcium)
2. secondaire:
symport (sodium/acides aminés)
antiport (sodium/hydrogéne)

1. Transport actif primaire

Le transport actif primaire dépend directement d’une réaction qui libere de I'énergie,
comme I’hydrolyse de 'ATP. Les membranes des cellules tubulaires rénales con-
tiennent quatre pompes, ou ATPases, différentes qui hydrolysent 'ATP: la Na-K-
ATPase, ou pompe a sodium et a potassium, dans la membrane basolatérale, la Ca-
ATPase, ou pompe a calcium, dans la membrane basolatérale, la H-ATPase, ou pompe
a protons, dans la membrane luminale (ou plus rarement basolatérale), et la H-K-
ATPase, ou pompe a protons et a potassium, dans la membrane luminale. La Na-K-
ATPase, la Ca-ATPase et la H-K-ATPase sont des ATPases de type P, ou phosphorylée,
tandis que la H-ATPase est une ATPase de type V, ou vacuolaire. Parmi ces quatre
ATPases transportant des ions, la Na-K-ATPase consume la plus grande fraction de
I’ATP produit par les cellules tubulaires rénales.

2. Transport actif secondaire

Par contre, le transport actif secondaire ne dépend qu’indirectement de I’hydrolyse
de 'ATP et de 'activité de la Na-K-ATPase. Par exemple, le cotransport avec le sodium
du glucose, des acides aminés et du phosphate a travers la membrane luminale des
cellules tubulaires proximales requiert une basse concentration cytoplasmique de
sodium. L’activité de la Na-K-ATPase dans la membrane basolatérale et I’expulsion
active des ions sodium de la cellule vers I'interstice péritubulaire maintiennent cette
basse concentration intracellulaire de sodium.

Dans le transport actif secondaire, deux ou plusieurs molécules traversent en
méme temps la membrane avec I'aide de la méme protéine membranaire. Avec ce
mécanisme, une substance se déplace passivement selon son gradient électrochimique,
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tandis que I'autre le fait contre son gradient électrochimique par un transport actif
secondaire. Par exemple, le transport passif du sodium a travers la membrane luminale
des cellules proximales accompagne le transport actif du glucose, des acides aminés,
du phosphate ou des ions hydrogene.

La direction des flux détermine deux sortes de transport actif secondaire. Le
cotransport de molécules dans la méme direction a travers la membrane se fait par un
mécanisme de symport. Ainsi, le sodium se déplace dans la méme direction que le
glucose, les acides aminés, le phosphate, le chlore et le bicarbonate. Par contre, un
mécanisme d’antiport ou d’échange transporte des molécules dans des directions
opposées. Ainsi, le transport du sodium dans une direction accompagne celui des
ions hydrogene (échangeur sodium/hydrogene) ou du calcium (échangeur sodium/
calcium) dans le sens contraire.

Illl. Transport des macromolécules

La dimension considérable des macromolécules, comme les protéines (voir chapi-
tre 12), empéche leur transport direct a travers la membrane cellulaire. Avec
I endocytose, ou mouvement vers I'intérieur de la cellule, processus actif nécessitant de
I’ATP, I'invagination d’une portion de la membrane entoure et internalise ces grosses
molécules. Une petite vésicule endocytotique se forme a 'intérieur de la cellule et
contient les macromolécules protéiques, éventuellement digérées par les protéases
présentes dans les lysosomes. Certaines macromolécules doivent d’abord se lier a des
récepteurs membranaires spécifiques avant de déclencher leur captation intracellulaire
par endocytose.

IV. Réabsorption tubulaire

La réabsorption tubulaire rénale est évidente avec une excrétion urinaire d’eau et de
plusieurs solutés beaucoup plus petite que les quantités filtrées. De plus, les glomé-
rules filtrent certains solutés, comme le glucose et les acides aminés, qui normalement
ne sont pas excrétés dans 'urine.

La figure 6-3 montre qu’une substance réabsorbée de la lumiere tubulaire au
liquide péritubulaire traverse les deux membranes des cellules épithéliales tubulaires:
d’abord la membrane luminale, de la lumiére tubulaire vers le cytoplasme cellulaire,
et ensuite la membrane basolatérale, du cytoplasme cellulaire au liquide péritubulaire.
La réabsorption d’un soluté, comme le sodium ou le glucose, est active quand elle se
fait contre un gradient électrique ou contre un gradient de concentration a travers
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FIGURE 6-3

Réabsorption tubulaire de la lumiére tubulaire au liquide péritubulaire
a travers les membranes cellulaires luminale (1) et basolatérale (2)

Lumiere tubulaire Cellule tubulaire rénale Liquide et capillaire
péritubulaires

—
~—

I'une des deux membranes cellulaires. Par contre, la réabsorption d’une substance
est passive si elle se déplace selon un gradient électrique ou selon un gradient de
concentration. Apres sa réabsorption dans le liquide péritubulaire interstitiel, la
molécule diffuse de celui-ci vers la lumiére du capillaire péritubulaire.

La réabsorption compleéte par les reins de certaines substances, comme le glucose
et les acides aminés, n’est pas régulée. Par contre, la réabsorption incompleéte de I'eau
et de plusieurs électrolytes est régulée physiologiquement et influe donc sur la
quantité totale de ces substances dans I’organisme.

Parce que la réabsorption rénale de certaines substances requiert des protéines
spécifiques de transport membranaire, elle ne peut pas dépasser une certaine limite,
appelée transport tubulaire maximum (Tm). Ainsi, la réabsorption du glucose par le
tubule rénal ne peut pas dépasser 375 mg/min, en raison du nombre limité de pro-
téines de transport membranaire.

Grandeur de la réabsorption tubulaire

Comme nous 'avons déja vu dans le chapitre 5, les quantités filtrées d’eau et de
solutés sont énormes. L'importance quantitative de la réabsorption tubulaire est
évidente, puisque 'excrétion urinaire peut ne représenter que 1 % ou moins des
quantités filtrées. Le tableau 6-4 montre la réabsorption de plus de 99 % des énormes
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TABLEAU 6-4
Grandeur de la réabsorption tubulaire

Substance Filtrés Excrétés Réahsorhés
Fau 180 15(<1%) 178,5 (> 99 %)
Sodium 25000 150 (< 1%) 24850 (> 99 %)
Chlore 19000 150 (< 1%) 18850 (> 99 %)
Bicarbonate 4500 0 4500 (100 %)
Potassium 700 100 (14 %) 600 (86 %)
Glucose 900 0 900 (100 %)

Toutes les valeurs sont par jour et en millimoles, sauf I'eau qui est en litres. Les chiffres entre parentheses représentent I'excrétion et la
réabsorption fractionnelles de chaque substance.

charges filtrées d’eau, de sodium et de chlore, et la réabsorption compléte du bicar-
bonate et du glucose. Ainsi, avec une filtration glomérulaire normale de 125 mL/min
et en I’absence de réabsorption tubulaire, les 3,5 L de plasma et les solutés qu’ils
contiennent disparaitraient dans I'urine en moins de 30 minutes.

Sites de réabsorption tubulaire

Les études de microponction tubulaire et de microperfusion de segments isolés du
tubule ont permis d’obtenir beaucoup d’information concernant les sites de
réabsorption et de sécrétion des diverses substances.

1. Tubule proximal. Le tubule proximal réabsorbe d’une facon isoosmotique
environ les deux tiers de I’eau filtrée et de divers électrolytes, comme le sodium, le
potassium, le chlore, le bicarbonate, le calcium et le phosphate. Le tubule proximal
récupere aussi la majeure partie de I'urate et des autres anions organiques, comme le
lactate, filtrés par les glomérules, et la totalité de certaines substances essentielles a
I'organisme, comme le glucose, les acides aminés et les protéines.

2. Anse de Henle. La branche descendante fine de I’anse de Henle réabsorbe I’eau,
mais non la branche ascendante fine ou large. La branche ascendante réabsorbe 25 %
des quantités filtrées de sodium, de potassium, de chlore, de bicarbonate (par sécrétion
d’ions hydrogene) et de calcium, 60 % du magnésium filtré, et réabsorbe de 1'urée.

3. Tubule distal. Ce segment du néphron réabsorbe I’eau seulement si la vaso-
pressine y agit. Le tubule distal réabsorbe également de petites quantités de sodium,
de chlore, de bicarbonate, de calcium, de phosphate et de magnésium.
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4. Tubule collecteur. La réabsorption d’eau requiert I’action de la vasopressine.
Ce segment du néphron réabsorbe aussi le sodium, le potassium, le chlore, le bicar-
bonate et 'urée. Méme si les quantités réabsorbées sont généralement plus petites
que dans les autres segments du néphron, le tubule collecteur constitue le site final
de la régulation du bilan externe d’eau et de divers électrolytes.

V. Sécrétion tubulaire

Avant sa sécrétion a travers la cellule tubulaire rénale, la substance doit diffuser du
capillaire péritubulaire au liquide interstitiel. La sécrétion du liquide péritubulaire a
la lumiére tubulaire comprend la traversée des deux membranes des cellules tubu-
laires: d’abord, la membrane basolatérale durant son entrée dans le cytoplasme de la
cellule et, ensuite, la membrane luminale durant son passage du cytoplasme vers la
lumiere tubulaire (figure 6-4). La sécrétion représente donc la deuxiéme voie, apres
la filtration glomérulaire, permettant a une substance d’atteindre le liquide tubulaire
a partir du plasma.

FIGURE 6-4

Sécrétion tubulaire du liquide péritubulaire a la lumiére tubulaire a travers
les membranes cellulaires basolatérale (1) et luminale (2)

Lumiere tubulaire Cellule tubulaire rénale Liquide et capillaire
péritubulaires

—
—

I

Comme la réabsorption, la sécrétion tubulaire est passive ou active. La sécrétion
d’une substance, comme le PAH ou les ions hydrogene, est active quand son transport
se fait contre un gradient électrochimique a travers I'une des deux membranes cellu-
laires. Parce que la sécrétion de certaines substances par les reins nécessite des
protéines spécifiques de transport membranaire, elle ne peut pas dépasser une
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certaine limite, appelée transport tubulaire maximum (Tm). Par exemple, le Tm de
la sécrétion du PAH est 80 mg/min.

Sites de sécrétion tubulaire

1. Tubule proximal. La réabsorption des deux tiers du bicarbonate filtré se fait,
comme dans les autres segments du néphron, par I'intermédiaire de la sécrétion
d’ions hydrogene. Le tubule proximal sécréte aussi 'ammoniac ou 'ammonium,
'urate, dont le transport est bidirectionnel, et plusieurs autres anions et cations
organiques, comme le PAH et la créatinine.

2. Anse de Henle. Ce segment du néphron sécrete le potassium dans la branche
descendante fine, I'urée dans les branches fines descendante et ascendante et les ions
hydrogene dans la branche ascendante large.

3. Tubule distal. Le tubule distal sécrete les ions hydrogene et potassium.

4. Tubule collecteur. Le tubule collecteur cortical et médullaire sécrete les ions
hydrogene tandis que le tubule collecteur cortical sécrete le potassium.

V1. Clairance rénale

Définition. La clairance rénale d’une substance est une abstraction représentant le
volume de plasma nettoyé de celle-ci durant une certaine période de temps. Ainsi, si
on excrete chaque minute dans I'urine 1 mg d’une substance dont la concentration
plasmatique est 1 mg/100 mL, un volume de 100 mL de plasma est épuré de cette
substance chaque minute.

On exprime toutes les clairances rénales sous la forme d’un volume de plasma
par unité de temps. On les calcule par la formule générale UV/P, U et P représentant
respectivement les concentrations d’une substance donnée dans I'urine et dans le
plasma artériel, et V le débit urinaire durant la période de temps (tableau 6-5).

TABLEAU 6-5
Clairance rénale

Clairance = UV
P

U = concentration urinaire de la substance
\/ = débit urinaire
P = concentration plasmatique de la substance
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Manipulation rénale d’une substance. Chaque substance enlevée du plasma et
excrétée dans I'urine a sa valeur spécifique de clairance. On connait la manipulation
rénale d’une substance en comparant sa clairance avec celle de I'inuline, qui repré-
sente la filtration glomérulaire (figure 6-5 et tableau 6-6). On observe I'une des trois
situations suivantes.

1. Filtration. Si la clairance d’une substance est égale a la filtration glomérulaire,
il'y a seulement filtration de cette molécule sans réabsorption ni sécrétion le long du
tubule rénal. Son excrétion fractionnelle, ou le rapport de sa clairance sur la filtration
glomérulaire, est 1,0, les quantités filtrée et excrétée étant identiques. Ainsi, avec des
concentrations d’inuline de 1 mg/mL de plasma et de 125 mg/mL d’urine et un
débit urinaire de 1 mL/min, les reins enleévent a chaque minute 'inuline contenue
dans un volume de 125 mL de plasma (voir figure 5-6).

FIGURE 6-5

Manipulation rénale d’une substance selon sa clairance (C) par rapport
a la filtration glomérulaire (FG)

Filtration Filtration Filtration
Réabsorption Sécrétion

«—t—
<«
<«

C=FG C<FG C>FG

2. Réabsorption. Si une substance librement filtrable a une clairance plus petite
que la filtration glomérulaire ou une excrétion fractionnelle inférieure a 1,0, il doit
y avoir filtration glomérulaire et réabsorption tubulaire. La quantité filtrée de cette
substance dépasse la quantité excrétée dans I'urine. Ainsi, si on excrete dans les urines
de 24 heures 140 mEqNa, dont la concentration plasmatique est 140 mEq/L, on
enléve chaque jour le sodium contenu dans seulement un litre de plasma, un volume
beaucoup plus petit que les 180 litres de filtrat glomérulaire. C’est en effet le cas de
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TABLEAU 6-6
Clairance et manipulation rénale de diverses substances
Clairance Manipulation rénale Exemple
= Filtration Filtration Inuling
< Filtration Filtration + réabsorption nette Sodium
> Filtration Filtration + sécrétion nette PAH

la plupart des solutés traités par les reins et dont '’excrétion urinaire représente la
quantité filtrée moins la quantité réabsorbée par les tubules rénaux. Toutefois, la
clairance d’une substance liée en partie aux protéines plasmatiques peut aussi étre
inférieure a la filtration glomérulaire, mais simplement parce que seule la fraction
non liée est filtrée et excrétée.

3. Sécrétion. Si la clairance d’une substance dépasse la filtration glomérulaire
avec une excrétion fractionnelle supérieure a 1,0, une sécrétion tubulaire se surajoute
a la filtration glomérulaire. La quantité filtrée de cette substance est moindre que la
quantité excrétée dans 'urine. Par exemple, si I’anion organique exogéne para-
aminohippurate (PAH) est présent a des concentrations de 1 mg/mL de plasma et de
600 mg/mL d’urine et si le débit urinaire est 1 mL/min, les reins enlévent a chaque
minute le PAH contenu dans un volume de 600 mL de plasma. L’excrétion dans
I'urine de 600 mg de PAH équivaut a la quantité filtrée de 125 mg, plus la quantité
sécrétée de 475 mg par les tubules rénaux.

Transport bidirectionnel. Toutefois, une clairance inférieure a la filtration
glomérulaire n’élimine pas la possibilité d’'une sécrétion tubulaire. Au contraire, une
clairance dépassant la filtration glomérulaire n’exclut pas une réabsorption par le
tubule rénal. En effet, celui-ci peut simultanément réabsorber et sécréter certaines
substances dont la clairance représente simplement la somme algébrique des deux
transports et refléte ainsi le processus quantitativement le plus important.

I1'y a réabsorption tubulaire nette d’un soluté lorsque sa réabsorption dépasse sa
sécrétion et que sa clairance est inférieure a la filtration glomérulaire. Par exemple,
le potassium, I'urée et I'urate sont réabsorbés dans certains segments du néphron et
sécrétés dans d’autres. Le transport bidirectionnel d’un soluté peut aussi survenir
dans le méme segment du néphron. Ainsi, dans le tubule proximal, un reflux passif
de sodium par la voie paracellulaire accompagne la réabsorption active de cet ion
par la voie transcellulaire. On appelle ce phénomeéne un systeme de pompe avec fuite.
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Au contraire, si la sécrétion d’une substance dépasse sa réabsorption, il y a sécrétion
tubulaire nette, et sa clairance dépasse la filtration glomérulaire.

Références

Brown D, Stow JL: «Protein trafficking and polarity in kidney epithelium: From cell
biology to physiology». Physiological Reviews 76: 245-297, 1996.

Caplan M]: «Membrane polarity in epithelial cells: Protein sorting and establishment
of polarized domains». American Journal of Physiology 272 : F425-F429, 1997.

Denker BM, Nigam SK: «Molecular structure and assembly of the tight junction ».
American Journal of Physiology 274: F1-F9, 1998.

Epstein FH: «Oxygen and renal metabolism ». Kidney International 51: 381-385, 1997.

Gullans SR, Mandel LJ: «Coupling of energy to transport in proximal and distal
nephron», chapitre 18 dans Seldin DW, Giebisch G, The Kidney: Physiology and
Pathophysiology, 3¢ édition, Philadelphie, Lippincott Williams and Wilkins, 2000.

Hediger MA, Mount DB, Rolfs A, et al.: «The molecular basis of solute transport»,
chapitre 6 dans Brenner BM, The Kidney, 7¢ édition, Philadelphie, Saunders, 2004.

Kone BC: «The metabolic basis of solute transport», chapitre 5 dans Brenner BM,
The Kidney, 7¢ édition, Philadelphie, Saunders, 2004.

Madara JL: «Regulation of the movement of solutes across tight junctions ». Annual
Review of Physiology 60: 143-159, 1998.

Mitic LL, Anderson JM: « Molecular architecture of tight junctions». Annual Review
of Physiology 60: 121-142, 1998.

Reuss L: «Basic mechanisms of ion transport», chapitre 3 dans Seldin DW, Giebisch G,
The Kidney: Physiology and Pathophysiology, 3¢ édition, Philadelphie, Lippincott
Williams and Wilkins, 2000.

Spring KR: «Routes and mechanism of fluid transport by epithelia». Annual Review
of Physiology 60: 105-119, 1998.



CHAPITRE 7

REGULATION DU BILAN HYDRIGUE
ET DE LOSMOLALITE

Soif et excrétion rénale d’eau

La soif et les variations de I’excrétion rénale d’eau participent toutes deux au controle
du bilan externe d’eau et a la régulation de la tonicité des liquides corporels qui en
résulte. Dans la diurese aqueuse, le mécanisme de dilution urinaire augmente
I’excrétion rénale d’eau et, avec I’antidiurese, le mécanisme de concentration urinaire
la diminue.

1. Soif. La figure 7-1 montre qu’une osmolalité efficace augmentée (voir enca-
dré 7-1) (par I'intermédiaire des osmorécepteurs) et un volume sanguin efficace
diminué (voir encadré 7-2) (par I'intermédiaire des barorécepteurs) stimulent la soif,
qui est le désir conscient de boire de I'eau. L’hyperosmolalité est de loin le plus puissant
des deux stimuli, puisque seulement une hypovolémie ou une hypotension marquée
parviennent a activer la soif. L’angiotensine II, dont la sécrétion est augmentée par
I’hypovolémie, peut aussi augmenter la soif. Il faut souligner que I'osmolalité plas-
matique normale est environ a mi-chemin entre I'osmolalité stimulant la soif (290 a
295 mOsm/kg H,0) et celle stimulant la sécrétion de vasopressine (280 a 285 mOsm/
kg H,0).

APPLICATION PRATIQUE 7-1

Pourquoi un repas trés riche en aliments salés, comme les anchois et les viandes salées,
provoque-t-il une soif intense dans les heures qui suivent?

La hausse de 1 a 2 mOsm/kg H,0 de I'osmolalité des liquides corporels stimule, par I'intermédiaire des
osmorécepteurs, le centre de la soif dans 'hypothalamus.
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FIGURE 7-1
Régulation du bilan hydrique par la soif et la sécrétion de vasopressine
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! !
$ Ingestion d’eau J Excrétion rénale d’eau
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APPLICATION PRATIQUE 7-2

Pourquoi un polytraumatisé amené a la salle d’urgence en état de choc (tension artérielle trés
basse) a-t-il une soif intense ?

Des pertes sanguines importantes ont produit une hypovolémie sévere avec état de choc. Le volume sanguin trés
diminué stimule, par lintermédiaire des barorécepteurs, le centre de la soif dans 'hypothalamus.

2. Excrétion rénale d’eau. ’hyperosmolalité et, a un degré moindre, I’hypovolémie
stimulent aussi la sécrétion de vasopressine par ’hypophyse postérieure (figure 7-1). La
figure 7-2 montre que la régulation de I’excrétion rénale d’eau se fait par 'inter-
médiaire de changements de I'osmolalité plasmatique et de la concentration plasma-
tique d’arginine vasopressine. La vasopressine est ’hormone antidiurétique qui
augmente la perméabilité a I'eau et sa réabsorption surtout dans le tubule collecteur.
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FIGURE 7-2

Concentration urinaire en réponse a un manque d’eau
et dilution urinaire en réponse a un exces d’eau

¥ Ingestion d’eau 4 Ingestion d’eau
v !
# Osmolalité plasmatique ¥ Osmolalité plasmatique
v !
Sécrétion de vasopressine Pas de vasopressine
v J
4 Perméabilité rénale a I'eau ¥ Perméabilité rénale a I’eau
v v
) Réabsorption rénale d’eau v Réabsorption rénale d’eau
v v
¥ Volume urinaire 4 Volume urinaire
Concentration urinaire Dilution urinaire

Avec les mécanismes de dilution et de concentration urinaires, permettant d’excréter
ou de conserver I’eau, I'osmolalité urinaire peut varier entre 50 et 1200 mOsm/kg
H,0, et le volume urinaire, entre 18 L et 750 mL/j.

L’osmolalité plasmatique plus élevée résultant de I'ingestion réduite d’eau stimule
la production et la libération de vasopressine par I’hypophyse postérieure. Le plus
haut niveau circulant de vasopressine augmente en quelques minutes la perméabilité
et la réabsorption rénales d’eau dans le tubule collecteur. Le résultat net de ce méca-
nisme de concentration urinaire est un petit volume d’urine hypertonique, avec une
osmolalité dépassant celle de 290 mOsm/kg H,O dans le plasma et pouvant atteindre
quatre fois cette valeur. La plus grande ingestion d’eau et la diminution de I'excrétion
rénale d’eau contribuent donc toutes deux a la rétention d’eau par I’organisme et a
la correction de I'hyperosmolalité ou de I’hypovolémie.

Par contre, la baisse de I’osmolalité plasmatique produite par une plus grande
ingestion d’eau inhibe la production de vasopressine. La dégradation rapide, au niveau
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du foie et des reins, de la vasopressine circulante abaisse en quelques minutes sa
concentration plasmatique. Avec un bas niveau de vasopressine, la perméabilité a I'eau
et sa réabsorption rénale diminuent considérablement dans les parties plus distales
du néphron. Le résultat final de ce mécanisme de dilution urinaire est un grand volume
d’urine hypotonique, avec une osmolalité inférieure a I’osmolalité plasmatique.

l. Bilan hydrique

A) Normal

La figure 7-3 montre que 'excrétion rénale d’eau est habituellement égale a la quan-
tité ingérée et absorbée par 'intestin, les deux valeurs se situant autour de 1,5 L/j ou
de 1 mL/min. Une fois absorbée dans le compartiment vasculaire, I’eau traverse
facilement la paroi capillaire et la membrane cellulaire et se distribue en quelques
minutes entre les compartiments plasmatique, interstitiel et intracellulaire. Le bilan
externe d’eau est normalement voisin de zéro, et I’'osmolalité des liquides corporels
demeure a I'intérieur des limites physiologiques.

Le gain d’eau comprend aussi les quantités contenues dans les aliments et celles
produites par le métabolisme oxydatif des glucides, des lipides et des protides. D’autre
part, on perd également de I’eau par son évaporation insensible au niveau de la peau
et des voies respiratoires et on en excréte dans la sueur et dans les selles (tableau 7-1).
Le plus souvent, cependant, on ne considére pas dans le bilan hydrique ces autres gains
et ces autres pertes, parce que leur total respectif est habituellement comparable et
difficilement quantifiable. Ils sont toutefois du méme ordre de grandeur que 'ingestion
d’eau et son excrétion rénale.

TABLEAU 7-1
Bilan hydrique normal

Gain d’eau

Ingestion: 1500 mL/j (variable)
Dans les aliments

Par oxydation

Perte d’eau

Urine: 1500 mL/j (variable)
Evaporation (peau et voies respiratoires)
Sueur

Selles
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FIGURE 7-3
Bilan hydrique normal entre I’absorption intestinale et I’excrétion urinaire.
L'eau est distribuée entre les liquides plasmatique (pl), interstitiel (int)
et intracellulaire (LIC) et les valeurs sont présentées en litres par jour

Tube digestif Eau Reins
1,5L
— 180 L
A
L5L YR . 178,5 L
pl {int LIC
— |
— 7
1,5L

L’excrétion rénale d’eau est la seule perte d’eau régulée pour maintenir le bilan
hydrique dans I’organisme. Par contre, les autres pertes d’eau, par I’évaporation, la
sueur et les selles, ne le sont pas.

Le bilan hydrique externe demeure voisin de zéro méme si I'ingestion d’eau et
son excrétion urinaire s’éloignent considérablement de la valeur habituelle de 1,5 L/j.
Des mécanismes rénaux diminuant ou augmentant I’excrétion urinaire d’eau sont
donc essentiels. Ainsi, avec la disponibilité limitée de I’eau, une ingestion réduite a
0,5 L/j s’accompagne d’une oligurie physiologique. D’autre part, un individu poly-
dipsique peut ingérer plusieurs litres d’eau par jour qu’il excrete dans 'urine: cette
polyurie ou «diabéte insipide physiologique» est aussi normale (voir encadré 7-3).
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APPLICATION PRATIQUE 7-3

Une patiente consulte parce qu’elle boit beaucoup de liquide et urine beaucoup. Il y a deux pos-
sibilités: 1) le volume urinaire est considérable parce qu’elle boit beaucoup (potomanie); 2) elle
boit beaucoup afin de remplacer les pertes urinaires d’eau anormalement augmentées par
manque de vasopressine ou hormone antidiurétique (diabéte insipide). Comment pouvez-vous,
de fagon simple, faire la distinction entre ces deux situations ?

Par la mesure de la natrémie. Dans la potomanie, il y a d'abord gain d'eau, dilution des liquides corporels et
baisse de la natrémie. Avec un diabéte insipide, il y a d'abord perte d’eau, contraction des liquides corporels et
hausse de a natrémie. En pratique, la potomanie est beaucoup plus fréquente que le diabéte insipide résultant d'une
pathologie de I'hypothalamus ou de I'hypophyse.

B) Anormal

L’ingestion d’eau différe alors de facon significative de son excrétion, qui est surtout
rénale. Un bilan hydrique anormal modifie la natrémie et ’osmolalité des liquides
corporels.

Positif. Le bilan hydrique est positif quand, par exemple, I'ingestion normale de
1500 mL/j dépasse I’excrétion rénale réduite a 500 mL dans des maladies comme
I'insuffisance cardiaque congestive et la cirrhose hépatique. La rétention quotidienne
d’un litre d’eau et la dilution des liquides corporels abaissent alors la natrémie et
'osmolalité plasmatique (tableau 7-2).

TABLEAU 7-2
Désordres du bilan hydrique

Positif Hyponatrémie et hypoosmolalité
Négatif Hypernatrémie et hyperosmolalité

Négatif. Le bilan hydrique est négatif lorsque, par exemple chez un patient avec
un diabete insipide, le débit urinaire de 6 L/j dépasse de loin I'ingestion normale de
1,5 L/j. La perte de 4,5 L. d’eau contracte les liquides corporels et éleéve ainsi la natré-
mie et I'osmolalité plasmatique. Les pertes hypotoniques par la sueur peuvent étre
considérables durant un exercice violent dans un environnement trés chaud. Les
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vomissements et les diarrhées entrainent des pertes liquidiennes d’origine digestive.
Comme ces pertes sont habituellement isotoniques, elles ne modifient pas en soi la
natrémie et I’'osmolalité plasmatique.

Il. Traitement rénal de 'eau

On excrete chaque jour environ 1500 mL d’urine, soit une excrétion fractionnelle
inférieure a 1 %. La réabsorption tubulaire d’eau est donc quantitativement trés impor-
tante, soit la différence de 178,5 L entre les 180 L filtrés et le 1,5 L excrété. La réab-
sorption fractionnelle, soit la fraction de la quantité filtrée qui est réabsorbée, dépasse
99 %. La réabsorption d’eau dans les divers segments du néphron est toujours passive
et suit, selon le gradient osmotique, celle du chlorure de sodium et des autres solutés.

A) Evolution des mécanismes de I'excrétion de I'eau

1. Le premier appareil excrétoire aurait appartenu aux ancétres des vertébrés vivant
dans I’eau salée de 1a mer. L'eau salée était simplement ingérée par une extrémité de
leur organisme et excrétée telle quelle par I'autre extrémité.

2. Quand, au fil de I’évolution, les poissons migrerent vers I’ eau douce, I'ingestion
de quantités importantes d’eau douce devint une menace pour leur organisme. Ils
durent donc développer le tubule distal, une structure leur permettant d’ excréter l'eau.

3. Avec la migration des vertébrés sur terre, il devint nécessaire de développer
I’anse de Henle, une structure qui sous-tend les mécanismes pour conserver l'eau et
ainsi permettre la survie dans un environnement sec. Chez les reptiles, les glomérules
ont simplement dégénéré, I'acide urique étant excrété avec de tres petites quantités
d’eau. Chez les mammifeéres, les anses de Henle se sont développées et concentrent
I'urine jusqu’a un maximum dépassant 5000 mOsm/kg HQO chez le rat du désert.

B) Segments du néphron en jeu

Perméabilité a l'eau
Les figures 7-4 et 7-5 illustrent la différence fondamentale de perméabilité a I’eau
entre les divers segments du néphron. Les segments de I’épithélium tubulaire sont

perméables a I’eau ou imperméables a I’eau, ou leur perméabilité a I’eau peut varier
selon les besoins de I’organisme.
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FIGURE 7-4

Réabsorption d’eau dans les divers segments du néphron durant la diurése aqueuse
(sans vasopressine) ou durant I’antidiurése (avec vasopressine): P, tubule proximal;
H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur. (Les lignes épaisses indiquent

I’'absence de perméabilité a I’eau et de réabsorption d’eau.)
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T
180L4> P

60 L D 18 L
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FIGURE 7-5

Epithélium perméable a I’eau (tubule proximal et branche descendante de I’anse de Henle),
imperméable a I’eau (branche ascendante de I’anse de Henle), et dont la perméabilité
a I’eau dépend de la présence de vasopressine (tubule distal et collecteur).
(Les chiffres référent aux canaux hydriques aquaporine-1, -2, -3 et -4.)

Lumiere Cellule Péritubulaire Lumiere Cellule Péritubulaire
rénale rénale
L 1] Tubule proximal ! 1]
H,O — — HO Anse de Henle H,O0 — — H.0
(branche descendante)
HO Anse de Henle HO
2 (branche ascendante) ~ *

1 1

3 Tubule distal 12 5>
H,0 I Tubule collecteur ~ H,0 —> IHQO
4 4—>
Sans vasopressine Avec vasopressine

a) Epithélium perméable. La premiére partie du néphron, a savoir le tubule
proximal et la branche descendante de I’anse de Henle, est un épithélium perméable
al’eau, dont la réabsorption se fait passivement selon le gradient osmotique produit
par la réabsorption des solutés. Les cellules tubulaires dans ces segments du néphron
toujours perméables a I’eau possedent, dans leurs deux membranes luminale et
basolatérale, des canaux a eau, une protéine membranaire appelée aquaporine-1.
Celle-ci est abondante dans ces segments du néphron mais absente des parties plus
distales. ’aquaporine-1 n’est pas régulée par la vasopressine.
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b) Epithélium imperméable. Par contre, la deuxiéme partie du néphron, soit la
branche ascendante de I’anse de Henle, est un épithélium complétement imper-
méable al’eau. Parce qu’elle est dépourvue de canaux a eau, sa membrane cellulaire
luminale demeure imperméable a 'eau, qui ne peut pas suivre passivement le
gradient osmotique résultant de la réabsorption de solutés. La différence de perméa-
bilité entre les branches descendante et ascendante de I’anse de Henle joue un role
essentiel dans la production de I'interstice médullaire hypertonique et dans le méca-
nisme de concentration urinaire qui en résulte.

c) Perméabilité variable. Enfin, la perméabilité a I’eau des cellules du tubule
collecteur varie selon la présence ou I’absence d’arginine vasopressine, I’hormone
antidiurétique qui augmente la perméabilité a I’eau dans la membrane luminale.

1. Tubule proximal

Le tubule proximal, trés perméable, réabsorbe d’une facon isoosmotique environ les
deux tiers de l'eau filtrée. La réabsorption d’eau est passive, selon le gradient
osmotique créé par la réabsorption de chlorure de sodium et des autres solutés.
L’osmolalité du liquide tubulaire proximal demeure donc égale a celle du plasma,
que les reins concentrent ou diluent I'urine finale. Le tiers du liquide filtré, soit
environ 60 L/j, n’est pas réabsorbé de facon proximale et entre donc dans la branche
descendante de I'anse de Henle.

2. Anse de Henle

Deux populations de néphrons différent par la longueur de leur anse de Henle. Ceux
dont I'anse de Henle est courte viennent de glomérules situés dans la région super-
ficielle ou moyenne du cortex rénal. Par contre, les néphrons avec des glomérules
juxtamédullaires ont de longues anses de Henle qui jouent un role important dans le
mécanisme de concentration urinaire.

a) Branche descendante fine de Uanse de Henle

Ce segment du néphron est trés perméable a I’eau, mais I'est beaucoup moins au
chlorure de sodium et a I'urée. L’osmolalité élevée du liquide interstitiel médullaire
attire passivement I’eau du liquide tubulaire, dont I’osmolalité augmente alors pro-
gressivement jusqu’a une valeur maximale autour de 1200 mOsm/kg H,0. Cette réab-
sorption d’eau diminue a 10 % du volume filtré, soit 18 L/j, la quantité d’eau qui atteint
cet endroit du néphron et qui peut contribuer a I’excrétion d’une urine diluée ou
concentrée selon les besoins de I’organisme. Au tournant de I’anse de Henle, avec son
apparence d’épingle a cheveux, I'épithélium devient subitement tout a fait imperméable
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au mouvement osmotique de I'eau (figure 7-6) parce que les canaux a eau aquaporine-
1 disparaissent complétement des membranes cellulaires luminale et basolatérale.

FIGURE 7-6

Réabsorption d’eau dans la branche descendante fine (bdf) et de chlorure de sodium
dans la branche ascendante fine (baf) et large (BAL) de I’anse de Henle.
(Les lignes épaisses dans la branche ascendante indiquent I’absence
de perméabilité a I’eau et de réabsorption d’eau.)

l Médullaire

bdf

H,O <« baf

——> Nadl

b) Branche ascendante fine de U'anse de Henle

Ce segment du néphron réabsorbe le chlorure de sodium par diffusion de la lumiére
vers I'interstice médullaire selon son gradient de concentration. Parce que la branche
ascendante de I'anse de Henle est imperméable au mouvement osmotique de I'eau,
la réabsorption de chlorure de sodium abaisse progressivement I’osmolalité du liquide
tubulaire, tandis qu’elle éleve celle de 'interstice médullaire.

¢) Branche ascendante large de U'anse de Henle

En I'absence de canaux hydriques, ou aquaporines, et de réabsorption d’eau, la
réabsorption active de chlorure de sodium diminue progressivement, jusqu’a environ
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100 mOsm/kg H,O, 'osmolalit€ du liquide tubulaire. C’est la production de I'eau
libre de solutés dans la lumiere tubulaire médullaire puis corticale de ce «segment de
dilution ». Par contre, la réabsorption de chlorure de sodium sans eau augmente
I'osmolalité de I'interstice médullaire. Il faut souligner que, jusqu’a maintenant,
'osmolalité du liquide tubulaire est la méme, que I'urine finale soit concentrée durant
I'antidiurése ou diluée durant la diurése aqueuse (figure 7-7). On observe le méme
volume de 18 L d’eau par jour au début et a la fin de la branche ascendante de I’anse
de Henle, puisque celle-ci est toujours compleétement imperméable a I’eau.

FIGURE 7-7

Osmolalité du liquide tubulaire dans les divers segments du néphron en présence
ou en I’absence d’hormone antidiurétique (ADH)

1200 —

900 —

Osmolalité

600 —

300

Proximal Henle Distal Collecteur
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3. Tubule collecteur

L’excrétion rénale d’eau est régulée par I’arginine vasopressine, ’hormone antidiu-
rétique qui augmente la perméabilité de I’eau dans le tubule collecteur. En effet, le
tubule collecteur est le premier segment du néphron dans lequel I'osmolalité du
liquide tubulaire différe entre I'antidiurese et la diurése aqueuse. En présence de
vasopressine, la réabsorption d’eau produit 'antidiurese avec le mécanisme de concen-
tration urinaire, tandis qu’en ’absence de vasopressine, I’eau n’est pas réabsorbée, ce
qui explique la diurese aqueuse avec le mécanisme de dilution urinaire (figure 7-8).

FIGURE 7-8

Formation de I’eau libre dans I'anse de Henle (H) avec réabsorption ou non de celle-ci
dans le tubule collecteur (C) durant la concentration ou la dilution urinaires

T
|

> NaCl

A
U

Dilution

Concentration
urinaire urinaire

a) Perméable a I’eau en présence de vasopressine. Quand le niveau circulant de
vasopressine est élevé, les canaux a eau sont ouverts dans la membrane luminale des
cellules principales du tubule collecteur. La plus haute osmolalité du liquide
interstitiel favorise alors la réabsorption passive d’eau selon le gradient osmotique de
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la lumiere tubulaire vers I'interstice cortical isotonique ou vers 'interstice médullaire
de plus en plus hypertonique. La réabsorption d’eau concentre progressivement le
liquide tubulaire jusqu’a 300 mOsm/kg H,0 a la fin du tubule collecteur cortical et
diminue a environ 5 a 6 L/j I'eau filtrée qui n’est pas encore réabsorbée. A la fin du
tubule collecteur médullaire, on peut atteindre une valeur maximale de 1200 mOsm/
kg H,O et obtenir I'urine maximalement concentrée caractéristique de I'antidiurese.

b) Imperméable a I'eau en I’absence de vasopressine. Avec un bas niveau circulant
de vasopressine, les canaux a eau restent fermés dans la membrane luminale. Parce que
I'eau n’est pas réabsorbée de la lumiere tubulaire, le liquide tubulaire demeure hypo-
osmolaire et le volume de I'eau filtrée qui n’est pas réabsorbée demeure inchangé a
18 L/j. En fait, la réabsorption de chlorure de sodium diminue progressivement I’osmo-
lalité du liquide tubulaire jusqu’a un minimum d’environ 50 mOsm/kg H,O et permet
d’obtenir I'urine maximalement diluée caractéristique d’une diurese aqueuse.

Rapports TF/P inuline et U/P inuline

Le rapport TF/P inuline est le quotient de la concentration d’inuline dans le liquide
tubulaire (TF signifiant tubular fluid) obtenu par microponction sur la concentration
plasmatique d’inuline. Comme le montre le tableau 7-3, ce rapport permet d’estimer,
dans un segment donné du néphron, la fraction de I'eau filtrée qui a été réabsorbée.
La concentration d’inuline dans le liquide de I’espace de Bowman demeure égale a
la concentration plasmatique en I’absence de réabsorption d’eau. Parce que I'inuline
n’est ni réabsorbée ni sécrétée, la hausse progressive de sa concentration et du rapport
TF/P inuline le long du tubule rénal refléte seulement la réabsorption d’eau au
niveau des divers segments du néphron.

La fraction de I'eau filtrée qui est réabsorbée est égale a 1 -1/ (TF/P inuline). Ainsi,
une concentration d’inuline dans le liquide tubulaire proximal trois fois plus grande que
la concentration plasmatique signifie qu’il reste le tiers de I'eau filtrée dans le tubule,
alors que les deux tiers ont été réabsorbés. Une concentration d’inuline dans le liquide
tubulaire distal 10 fois plus grande que la concentration plasmatique indique que le
dixieme de I'eau filtrée n’a pas été réabsorbé, mais que 90 % I'a été.

De la méme maniere, le quotient de la concentration d’inuline dans I'urine sur
sa concentration plasmatique, ou le rapport U/P inuline, refléte la fraction d’eau
réabsorbée par les reins. La fraction de I'eau filtrée qui est réabsorbée égale 1 -1/
(U/P inuline). Par exemple, une concentration d’inuline dans I'urine 100 fois supé-
rieure a celle du plasma signifie qu'un centieme de I'eau filtrée demeure dans le
tubule et que 99 % a été réabsorbé.
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TABLEAU 7-3
Rapports TF/P inuline et U/P inuline et réabsorption d’eau

Fraction de I’eau filtrée

TF/P inuline non réabsorhée réabsorbée
Plasma (1) - - -
Espace de Bowman (1) 1 11 0%
Tubule proximal (3) 3 1/3 67 %
Tubule distal (10) 10 110 90%
U/P inuline
Urine (100) 100 17100 99%

Les chiffres entre parentheses représentent les concentrations d'inuline en mg/m.

C) Régulation de la perméabilité rénale a I’eau
par la vasopressine

1. Sécrétion de vasopressine par Uhypophyse postérieure

L’arginine vasopressine, ou I’hormone antidiurétique, est un peptide de neuf acides
aminés que synthétisent les cellules neuroendocriniennes des noyaux supraoptique
et paraventriculaire de I’hypothalamus antérieur. L’hormone est transportée le long
de I’axone des neurones et emmagasinée dans des vésicules sécrétoires a I'intérieur
des terminaisons nerveuses situées dans la neurohypophyse ou I'hypophyse posté-
rieure. La vasopressine est alors libérée par exocytose des terminaisons nerveuses
neurohypophysaires dans la circulation systémique.

2. Régulation de la sécrétion de vasopressine

Deux facteurs principaux stimulent la synthese et la libération de vasopressine par
I’hypophyse postérieure. Des osmorécepteurs détectent une hausse minime de ’osmo-
lalité efficace des liquides corporels: cette régulation osmotique est la plus importante.
D’autre part, une baisse marquée du volume sanguin ou plasmatique efficace stimule
des barorécepteurs. La sécrétion de vasopressine résulte donc d’une baisse du volume
du liquide intracellulaire, lorsque I’hyperosmolalité fait sortir I’eau des cellules, ou
d’une baisse du volume du liquide extracellulaire.

a) Régulation osmotique. Les cellules osmoréceptrices de I’hypothalamus décelent
une élévation, aussi petite que 1%, de I"’osmolalité efficace ou de la tonicité des liquides
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corporels. Les solutés qui ne peuvent pas pénétrer dans ces cellules, comme le sodium
et ses anions, diminuent leur volume en attirant I’eau vers le liquide extracellulaire, ce
qui stimule dans I’hypothalamus les neurones du centre de la soif et les cellules
neuroendocriniennes synthétisant et sécrétant la vasopressine. Par contre, la diffusion
dans les cellules de solutés comme I'urée n’entraine ni baisse du volume cellulaire ni
sécrétion de vasopressine. Ces osmorécepteurs sont voisins mais séparés des cellules
neuroendocriniennes sécrétant la vasopressine.

A I'inverse, une chute de I’'osmolalité efficace sous le seuil de 280 mOsm/kg H,0
inhibe la sécrétion de vasopressine. Le métabolisme rapide de la vasopressine, surtout
rénal et hépatique, la fait alors disparaitre du sang en quelques minutes.

b) Régulation non osmotique. Des facteurs hémodynamiques influencent d’abord
la sécrétion de vasopressine. Une chute importante, d’au moins 10 %, de la pres-
sion ou du volume sanguin efficace stimule des barorécepteurs a basse pression dans
la paroi des oreillettes gauches et des barorécepteurs a haute pression au niveau de
la crosse aortique et des sinus carotidiens. Ces barorécepteurs, beaucoup moins
sensibles que les osmorécepteurs, envoient des signaux au centre vasomoteur et au
tractus hypothalamo-hypophysaire afin de stimuler la sécrétion de vasopressine. Dans
I'insuffisance cardiaque congestive et dans la cirrhose hépatique, un volume sanguin
efficace diminué contribue a la sécrétion accrue de vasopressine et a la rétention
d’eau qui en résulte.

Deuxiemement, la sécrétion de vasopressine est aussi influencée indépendam-
ment des facteurs osmotiques et hémodynamiques. Par exemple, I'angiotensine II,
I’hypoglycémie aigué, le stress émotionnel, la douleur, la nausée, la nicotine et
plusieurs médicaments stimulent la sécrétion de vasopressine. Par contre, le peptide
natriurétique auriculaire (ANP) et plusieurs médicaments inhibent la sécrétion de
vasopressine (voir encadré 7-4).

APPLICATION PRATIQUE 7-4
Pourguoi I’ingestion d’alcool augmente-t-elle considérablement notre débit urinaire ?

Simplement parce que I'alcool, ou éthanol, inhibe lui-méme la sécrétion de vasopressine par I'nypophyse
postérieure. Il en résulte une diminution de la réabsorption rénale de I'eau au niveau du tubule collecteur et une
augmentation du débit urinaire.
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Les facteurs osmotiques et hémodynamiques interagissent sur la production de
vasopressine par les cellules neurosécrétoires. L'hypovolémie ou I’hypotension
abaissent ’osmolalité requise pour stimuler la sécrétion de vasopressine, tandis qu’avec
une hypervolémie ou une hypertension, cette stimulation nécessite une osmolalité
plus €levée.

3. Effets rénaux de la vasopressine

L’effet rénal le plus important de la vasopressine vient de ce qu’elle est une hormone
antidiurétique. Son effet membranaire dans les cellules principales du tubule collec-
teur requiert la séquence d’événements intracellulaires décrite dans la figure 7-9.

FIGURE 7-9

Action de la vasopressine (VP) dans les cellules principales de la fin du tubule distal
et du tubule collecteur. AC, adénylate cyclase; AMPc, AMP cyclique

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire
Phosphorylation Protéine
des protéines kinase A

Insertion des /

canaux hydriques

AMPc A

YA>‘ récepteur V,

ATP

Membrane
perméable
aleau

1. La vasopressine circulante diffuse dans le liquide péritubulaire et se lie a des
récepteurs V, spécifiques dans la membrane basolatérale et couplés a une
protéine G.

2. La liaison réversible de la vasopressine au récepteur active une protéine G liant
le GTP et stimulant I’activité de I’'adénylate cyclase.
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3. Cette enzyme catalyse la transformation de ’ATP intracellulaire en un second
messager, la 3’,56’-adénosine monophosphate cyclique, ou AMP cyclique. La
concentration intracellulaire d’AMP cyclique refléte la balance entre sa synthese
dépendante de I’adénylate cyclase et sa dégradation en 5-AMP catalysée par la
phosphodiestérase.

4. La liaison de I’AMP cyclique intracellulaire a la protéine kinase A stimule la
phosphorylation de protéines intracellulaires spécifiques, dont I'aquaporine-2.

5. La phosphorylation augmentée active I'insertion par exocytose (a partir de petites
vésicules sous-apicales) des protéines aquaporine-2 qui servent de canaux a eau
dans la membrane luminale ou apicale.

6. La présence de canaux hydriques dans la membrane luminale augmente sa
perméabilité a 'eau et permet sa réabsorption selon le gradient osmotique.

7. L’eau est ensuite réabsorbée selon le gradient osmotique a travers les canaux a
eau aquaporine-3 et aquaporine-4 dans la membrane basolatérale, ceux-ci n’étant
pas régulés par la vasopressine.

En I'absence de vasopressine circulante, les canaux a eau présents dans la
membrane luminale sont internalisés par endocytose. La membrane luminale,
dépouillée de ses canaux hydriques, devient alors imperméable a I’eau.

4. Modulation des effets rénaux de la vasopressine

Plusieurs hormones, divers médicaments et certaines anomalies €lectrolytiques
influencent les effets rénaux de la vasopressine. Dans certaines de ces conditions, il
y a diminution des canaux hydriques aquaporine-2 dans la membrane luminale des
cellules principales.

a) Hormones. La stimulation alpha-adrénergique, les prostaglandines dans la
médullaire rénale et I’absence de corticostéroides inhibent la réponse du tubule
collecteur a la vasopressine.

b) Médicaments. La déméclocycline, le lithium et plusieurs autres agents phar-
macologiques empéchent I'effet antidiurétique de la vasopressine et produisent ainsi
un diabéte insipide néphrogénique. Par contre, la carbamazépine, le chlorpropamide
et les anti-inflammatoires non stéroidiens augmentent le pouvoir de concentration
des reins.
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¢) Anomalies électrolytiques. .’ hypokaliémie et I’hypercalcémie diminuent toutes
deux la réponse du tubule collecteur a la vasopressine et la capacité de concentrer
I'urine.

D) Clairance osmolaire et clairance de I’eau libre

Excrétion d’une charge osmolaire

Le tableau 7-4 et la figure 7-10 présentent quatre facons différentes d’excréter dans
I'urine la méme charge quotidienne de 900 mOsm. Environ la moitié de ces particules
dans I'urine sont des €lectrolytes ingérés dans la diete, tels que le sodium, le potassium
et le chlore. Les osmoles non électrolytiques dans I'urine sont surtout représentées par
I'urée, un produit de déchet azoté dérivé du catabolisme des protéines ingérées.

TABLEAU 7-4
Excrétion de la méme charge quotidienne de 900 mOsm avec différents débits urinaires
Débit urinaire Osmolalité urinaire
(L/j) (mOsm/kg H20)

1. Antidiurése 0,75 1200

2. Conditions habituelles 15 600

3. Uring isotonique 3,0 300

4. Diurgse aqueuse 18 50

I faut noter qu’avec la méme diete I’excrétion rénale des solutés demeure
inchangée malgré des variations considérables du débit urinaire. On maintient donc
le bilan hydrique mais aussi celui de plusieurs autres solutés, comme le sodium, le
potassium, les protons et les ions divalents calcium, phosphate et magnésium.

Considérons maintenant quatre situations différentes dans lesquelles on excrete
durant une journée la méme quantité de 900 mOsm. Durant I'antidiurese, avec une
osmolalité urinaire maximale de 1200 mOsm/kg H,0, le volume urinaire peut dimi-
nuer a un minimum de 750 mL/j et permettre 'excrétion des 900 mOsm. Cependant,
pour des raisons pratiques, on excrete le plus souvent environ 1500 mL d’urine, avec
une osmolalité de 600 mOsm/kg H,O. Avec I'excrétion d’une urine isotonique
contenant 300 mOsm/kg H,0, 3 L sont nécessaires a I’excrétion de 900 mOsm (voir
encadré 7-5). Durant la diurése aqueuse maximale, avec une osmolalité urinaire
minimale de 50 mOsm/kg H,0, le volume urinaire peut atteindre 18 L./j, soit 10 % de
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FIGURE 7-10

Relation inverse entre I’'osmolalité urinaire et le volume urinaire.
(Les chiffres entre parenthéses représentent les quatre conditions présentées
dans le tableau 7-4.)
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la filtration glomérulaire normale. Le volume urinaire durant la diurése aqueuse
maximale peut donc étre 24 fois plus grand que celui observé au cours de I'antidiurese
maximale.

Le volume urinaire minimal ou maximal dépend toutefois de la quantité de
solutés excrétés. Ainsi, avec une excrétion quotidienne de seulement 450 mOsm de
solutés, le volume urinaire minimal serait 375 mL/j. Par contre, la diurése maximale
ne pourrait pas dépasser 9 L/j (voir encadré 7-6).
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APPLICATION PRATIQUE 7-5

Pourquoi, paradoxalement, un patient en insuffisance rénale chronique sévére peut-il avoir un
débit urinaire deux fois plus grand que celui d’un individu avec une fonction rénale normale ?

Avec la progression de I'insuffisance rénale chronique, il y a perte des pouvoirs de concentration et de dilution
urinaires. Lurine isosthénurique a donc obligatoirement I'osmolalité (300 mOsm/kg H20) et la densité (1,010)
du plasma. Si le contenu de la diéte en chlorure de sodium et en protéines (dont le catabolisme produit 'urée) n'a
pas 66 modifié, I'excrétion urinaire de 900 mOsm/j nécessite, a cause de la perte du pouvoir de concentration,
un débit urinaire de 3 L/j au lieu du volume de 1,5 L que nous urinons habituellement chaque jour.

APPLICATION PRATIQUE 7-6

Des individus n’ingérent pas de sel et ne mangent pas de protéines mais boivent chaque jour
plusieurs litres de biére (des «piliers de taverne », plus souvent de sexe masculin) ou de thé
(personne 4gée, souvent de sexe féminin, consommant une diéte « thé et réties »). Pourquoi les
reins de ces personnes ne peuvent-ils pas excréter une telle quantité d’eau ?

II'y a chute importante du nombre d'osmoles ingérées, qu'elles soient électrolytiques (le sel ou chlorure de sodium)
ou non électrolytiques ('urée dérivée du catabolisme des protéines). En effet, a bigre et les roties contiennent
des glucides mais pas de protéines. Parce que notre organisme ne peut pas excréter de I'eau distillée sans aucune
osmole, il'y a toujours un minimum de 50 mOsm dans chaque litre d'urine. Supposons que nos individus excrétent
six fois moins de particules qu'habituellement, soit 150 mOsm au lieu de 900. Leur débit urinaire maximal sera
donc de 3 L seulement, et toute quantité supplémentaire de liquide ingéré sera retenue par 'organisme et diminuera
[a natrémie et I'osmolalité des liquides corporels. Il est donc sage d'ajouter du sel a la biére ou de manger des
«chips» afin d'augmenter le nombre d’'osmoles dans I'urine et 'excrétion de 'eau.

Tonicité de l'urine
Lorsqu’on la compare au plasma, I'urine est isotonique, hypotonique ou hyperto-
osm)» €gale au produit de I'osmolalité urinaire (U

par le volume urinaire (V) divisé par I’osmolalité plasmatique (P
I'équation:

nique. La clairance osmolaire (C osm)

osm)» €St décrite par

C. .= U_V.

osm osm

P

osm
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1. Urine isotonique. En ’absence de concentration ou de dilution urinaire, la
clairance osmolaire équivaut au volume urinaire, puisque 1’osmolalité de I'urine est

la méme que celle du plasma (C__=V). L'urine et le plasma contiennent alors la

osm
méme proportion d’eau et de solutés, et il n’y a pas de clairance de I’eau libre positive
ou négative. La densité de I'urine isotonique est 1,010, ce chiffre représentant le poids
de I'urine par rapport a I’eau pure. L'urine isotonique est la seule que peut excréter
le patient en insuffisance rénale chronique sévere, puisque ses reins ont perdu leur

capacité de concentrer ou de diluer I'urine.

2. Urine hypotonique. Avec une urine diluée par I'addition d’eau a une osmolalité
plus basse que celle du plasma, le volume urinaire représente la somme de la clairance
osmolaire et de la clairance de I'eau libre (CH,0) (V=C_ + CH,0). Quand on
compare I'urine au plasma isotonique, il y a excrétion d’une plus grande proportion
d’eau que de solutés. Ce surplus d’eau qui est enlevé du plasma est la clairance de
I’eau libre. Par exemple, la figure 7-11 présente la division artificielle d’un volume
urinaire de 18 L, avec 50 mOsm dans chaque litre ou kilogramme d’eau: la clairance
osmolaire de 3 L. de solution isoosmotique et la clairance de I’eau libre de 15 L. L'eau
libre de solutés est un volume virtuel d’eau pure sans aucun soluté; il faut enlever ce

FIGURE 7-11

Urine hypotonique durant la diurése aqueuse: division théorique du débit urinaire en deux

fractions, la clairance de I’eau libre (CH,0) et la clairance osmolaire (C )

15 L x 0 mOsm = 0 mOsm CH,O

3 L x 300 mOsm = 900 mOsm Cosm
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volume de l'urine pour que I'osmolalité de celle-ci soit égale a celle du plasma. La
densité de I'urine hypotonique est inférieure a 1,010 et peut atteindre des valeurs
aussi basses que 1,001 et 1,002, parce que le petit nombre de particules dans I'urine
la rend moins pesante.

3. Urine hypertonique. Avec une urine concentrée par la réabsorption d’eau a
une osmolalité plus élevée que celle du plasma, le volume urinaire équivaut a la diffé-
rence entre la clairance osmolaire et la clairance négative de I'eau libre, ou TcH,O
(V=C,, = TcHy,0). Quand on la compare au plasma isotonique, I'urine contient
une plus grande proportion de solutés que d’eau. En fait, la clairance négative de
I'eau libre représente la quantité d’eau ajoutée au plasma durant I'excrétion d’une
urine concentrée (figure 7-12). Ainsi, avec I'excrétion de 1,5 L d’urine et une osmo-
lalité de 600 mOsm/kg HQO, I’excrétion des 900 mOsm nécessiterait 3 L. d’urine isoto-
nique (figure 7-13). On retourne donc au sang 1,5 L d’eau, soit la clairance négative
de Ieau libre. La densité de I'urine hypertonique est plus grande que 1,010, jusqu’a
des valeurs aussi élevées que 1,025 et 1,030, parce que le grand nombre de particules
dans I'urine la rend plus pesante (voir encadré 7-7).

FIGURE 7-12
Destin de I’eau durant I’excrétion d’une urine hypotonique ou hypertonique

H,O enlevée du plasma H,0 ajoutée du plasma
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FIGURE 7-13

Urine hypertonique durant I’antidiurése: la clairance négative de I’eau libre est la quantité
d’eau qu’il faut ajouter au volume urinaire pour obtenir une urine isotonique

1,5 L x 600 mOsm = 900 mOsm

1,6 L x 0 mOsm

l

3 L x 300 mOsm =900 mOsm

Volume urinaire

CH,0 négative

Urine isotonique

APPLICATION PRATIQUE 7-7

Une analyse d’urine, faite quelques heures aprés une coronarographie, révéle une densité a
1,045. Pouvez-vous expliquer cette valeur incompatible avec la physiologie rénale de I’humain ?

Lurine maximalement concentrée chez I'humain ne peut pas dépasser 1,200 mOsm/kg H,0, ce qui correspond a
une densité entre 1,025 et 1,030. Il'y a donc un artéfact expliquant cette valeur élevée de densité urinaire. Le poids
de I'urine est tout simplement augmenté par I'excrétion urinaire des lourds colorants radioopaques utilisés lors

de Ia coronarographie.

IIl. Mécanisme de concentration urinaire

L’excrétion d’un petit volume d’urine concentrée ou hypertonique requiert deux

étapes essentielles. Les anses de Henle, qui agissent comme des multiplicateurs de

contre-courant, doivent d’abord générer un interstice médullaire hypertonique

maintenu par les vasa recta, des échangeurs de contrecourant. Le terme contrecourant

réfere a des flots dans des directions opposées dans les branches descendante et ascen-
dante des anses de Henle ou dans les vasa recta descendant et ascendant. L’équilibre
osmotique doit ensuite exister entre I'interstice médullaire hypertonique et le liquide
dans le tubule collecteur médullaire afin de former une urine hypertonique.
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A) Production et maintien de l'interstice médullaire
hypertonique

L’osmolalité du liquide interstitiel médullaire augmente progressivement de la jonc-
tion corticomédullaire jusqu’a I'extrémité de la papille, ou elle peut atteindre chez
I'humain un maximum de 1200 mOsm/kg HQO, soit quatre fois I'osmolalité plasma-
tique. On observe toutefois des valeurs approchant 3000 mOsm/kg H,O chez le rat
et le chien et des osmolalités dépassant 5000 mOsm/kg H,O chez le rat du désert.
Cette hypertonicité provient en partie des concentrations élevées de chlorure de
sodium et d’urée. Le mécanisme de concentration urinaire nécessite donc, dans la
diete, des quantités suffisantes de chlorure de sodium et de protéines, qui sont
catabolisées en urée.

Parce que des concentrations tres élevées d'urée et de chlorure de sodium alterent
la structure et la fonction des protéines intracellulaires, divers autres solutés orga-
niques, ou osmolytes, s’accumulent aussi dans les cellules et I'interstice de la médullaire
afin de produire I’hypertonicité considérable observée dans la médullaire interne et
dans la papille. Ces osmolytes comprennent les polyalcools sorbitol et inositol, les
méthylamines bétaine et glycérophosphorylcholine, et certains acides aminés, comme
la taurine, et ces molécules n’alterent pas la structure et la fonction des protéines
intracellulaires.

1. Production par les anses de Henle de l'interstice médullaire
hypertonique

Un multiplicateur de contre-courant produit I’hyperosmolalité médullaire et le gradient
corticomédullaire d’osmolalité. A cause des perméabilités différentes des branches
descendante et ascendante de I’anse de Henle, deux phénomenes produisent le gra-
dient d’osmolalité entre la branche descendante hyperosmolaire et la branche ascen-
dante hypoosmolaire.

La figure 7-14 montre que, d’abord, la réabsorption active de chlorure de sodium
dans la branche ascendante large médullaire de I’anse de Henle, sans réabsorption
d’eau, produit un gradient osmotique maximal de 200 mOsm/kg H,O entre cette
branche ascendante et I'interstice médullaire. La vasopressine, qui est ’hormone anti-
diurétique, stimule cette réabsorption de chlorure de sodium au niveau de I'anse de
Henle. I'interstice médullaire rendu hypertonique par la réabsorption de chlorure
de sodium attire ensuite passivement ’eau de la branche descendante de 'anse de
Henle, ce qui produit un gradient maximum de 200 mOsm/kg H,O entre les
branches ascendante et descendante de I’anse de Henle.
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FIGURE 7-14

Génération d’un gradient d’osmolalité entre les branches descendante
et ascendante de I’anse de Henle.
(Les chiffres sont les osmolalités du liquide tubulaire ou du liquide interstitiel;
les lignes épaisses indiquent I’absence de perméabilité a I'eau
et de réabsorption d’eau dans la branche ascendante.)

NaCl «{— —{> H0

300 300 300 300 400 200 400 400 200

Toutefois, comme le montre la figure 7-15, I'arrivée du liquide proximal isoosmo-
tique déplace le liquide tubulaire des deux branches descendante et ascendante. La
réabsorption active de chlorure de sodium dans la branche ascendante et la réab-
sorption passive d’eau dans la branche descendante recréent le méme gradient de
200 mOsm/kg H,O entre les branches ascendante et descendante de I'anse de Henle.

La répétition de ce mécanisme produit finalement le gradient osmotique cortico-
médullaire et I'osmolalité maximale de 1200 mOsm/kg H,O dans la papille, illustrés
dans la figure 7-16. Le flot a contre-courant dans les branches descendante et
ascendante de I’anse de Henle multiplie I'effet de la réabsorption d’eau dans la
branche descendante et de chlorure de sodium dans la branche ascendante. Une
corrélation positive existe chez les différentes espéces de mammiferes entre la lon-
gueur de leurs anses de Henle, I’hypertonicité maximale de leur interstice médullaire
et 'osmolalité maximale de leur urine.

2. Maintien par les vasa recta de Uinterstice médullaire hypertonique

Les branches descendante et ascendante des vasa recta jouent le role dun échangeur
de contre-courant pour les solutés et I'’eau et maintiennent I’hyperosmolalité médullaire.
En effet, ils préviennent I’enlévement de quantités excessives de solutés interstitiels



FIGURE 7-15
Génération d’un gradient d’osmolalité entre les branches descendante et ascendante
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de I’anse de Henle. (Les chiffres sont les osmolalités du liquide tubulaire.)

300 Cortex
Médullaire
400 200]—> | 300 200]—> | 350 150
400 200 400 400 500 300
FIGURE 7-16

Evénements médullaires en antidiurése: le tubule collecteur est perméable a I’eau
en présence de vasopressine qui permet I’équilibre osmotique
entre le liquide tubulaire et I'interstice médullaire hypertonique.
(Les chiffres sont les osmolalités du liquide tubulaire ou du liquide interstitiel.)

300 Cortex 100
400 Médullalre 200
600 400
800 600
—> H,0 NaCl<—
1000 800
1200 1000]
Anse de Henle

800

1000

1200

300

400

600

800
HO «—

1000

1200
-

Tubule collecteur




PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

(chlorure de sodium et urée) et la disparition du gradient osmotique corticomédullaire
qui en résulterait. Dans la branche descendante, les solutés diffusent de I'interstice
médullaire hypertonique vers les vasa recta, et I’eau diffuse dans la direction opposée
selon le gradient osmotique. Le sang, isotonique dans le cortex, devient donc de plus
en plus hypertonique a mesure qu’il descend dans la médullaire. Par contre, dans la
branche ascendante, les solutés diffusent des vasa recta vers I'interstice médullaire, et
I’eau retourne dans les vasa recta. Le résultat net est que le sang quittant la médullaire
n’est que légerement hypertonique quand on le compare au plasma. La vasopressine
contribue également au mécanisme de concentration urinaire en diminuant le débit
sanguin médullaire.

B) Equilibre osmotique du liquide tubulaire avec
I'interstice médullaire hypertonique

La perméabilité membranaire a I’eau et sa réabsorption passive dissipe le gradient
transépithélial d’osmolalité entre I'interstice médullaire et le liquide du tubule collec-
teur médullaire. L'équilibre osmotique résultant de la réabsorption d’eau nécessite
I'action de la vasopressine dans le tubule collecteur médullaire.

L’osmolalité définitive de I'urine ne dépend donc pas directement d’événements
survenant dans I’anse de Henle, dont la branche ascendante est toujours imperméable
a I’eau, mais de la perméabilité a I’eau du tubule collecteur. Toutefois, I’osmolalité
urinaire ne peut jamais dépasser I’osmolalité maximale présente dans I'interstice
médullaire hypertonique. Toute condition diminuant I’hypertonicité médullaire
compromet donc le mécanisme de concentration urinaire.

IVV. Mécanisme de dilution urinaire

L’eau, pour étre excrétée dans I'urine, doit étre filtrée et ne pas étre réabsorbée par
les divers segments du néphron, dont le tubule collecteur, qui demeure imperméable
a 'eau en I'absence d’hormone antidiurétique. L’excrétion d’une urine diluée
requiert donc deux étapes principales, présentées dans la figure 7-17, une fois que
I'eau filtrée n’a pas été réabsorbée proximalement.

1. Branche ascendante de I'anse de Henle. D’abord, la réabsorption active de chlo-
rure de sodium, mais sans eau, dans la branche ascendante large de I’anse de Henle
produit I’eau libre de solutés. La réabsorption de chlorure de sodium diminue I’osmo-
lalité du liquide tubulaire a 200 mOsm/kg H,O a la fin de la partie médullaire et a
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FIGURE 7-17

Evénements médullaires en diurése aqueuse: I’osmolalité dans les branches de I’anse
de Henle et dans I'interstice médullaire est la méme que durant la concentration urinaire,
mais le tubule collecteur demeure imperméable a I’eau en I’absence de vasopressine.
(Les chiffres sont les osmolalités du liquide tubulaire ou du liquide interstitiel.)

300 Cortex 100 300 50
400| Médullaire f9gq 400 50
600 400 600 50
800 600 800 50
—> H,0 NaCl«1—
1000 800 1000 50
1200 1000 1200 50
>
Anse de Henle Tubule collecteur

100 mOsm/kg H,O a la fin de la partie corticale de ce segment du néphron. Par
contre, la réabsorption de chlorure de sodium augmente ’osmolalité de I'interstice
médullaire.

2. Tubule collecteur. Par la suite, le tubule collecteur demeure imperméable a
I'eau en I'absence d’hormone antidiurétique. L'impermeéabilité a I’eau du tubule
empéche le mouvement osmotique d’eau entre le liquide tubulaire hypotonique et
I'interstice cortical isotonique et médullaire hypertonique. Ceci prévient la dissipation
du gradient transépithélial d’osmolalité entre le liquide hypotonique dans le tubule
collecteur et I'interstice cortical et médullaire environnant et permet de former une
urine hypotonique. La réabsorption additionnelle de solutés au niveau du tubule
collecteur dilue davantage le liquide tubulaire de 100 mOsm/kg H,O @ un minimum
d’environ 50 mOsm/kg H,O chez I’humain.
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CHAPITRE &

REGULATION DU BILAN SODIQUE ET DU VOLUME
DU LIQUIDE EXTRACELLULAIRE

I. Bilan sodique et volume du liquide
extracellulaire

Le volume du liquide extracellulaire (LEC) représente approximativement 20 % du
poids corporel, soit 14 L chez un adulte de 70 kg. Ce volume dépend du contenu
total en sodium, d’environ 2000 mEq, et des anions accompagnant le sodium dans le
LEC. En effet, si I'hormone antidiurétique et le mécanisme de la soif fonctionnent
normalement, le volume liquidien et le contenu en sodium changent en méme temps
afin de garder constantes la natrémie et I’osmolalité plasmatique. Le maintien d’'un
volume normal de LEC dépend donc de la régulation du bilan externe en sodium, soit
la différence entre I'ingestion de sodium et son excrétion, qui est surtout urinaire.

A) Bilan sodique normal

La figure 8-1 montre que, dans des conditions normales, I’excrétion de sodium,
surtout rénale, est égale a son ingestion et a son absorption intestinale. Cet équilibre
garde donc le bilan externe en sodium pres de zéro et le volume du LEC a I'intérieur
de limites physiologiques étroites. Méme si I'ingestion quotidienne moyenne de
sodium est voisine de 150 mEq, elle peut varier considérablement, selon les habitudes
alimentaires des individus, de quantités minimes a plusieurs centaines de milliéqui-
valents par jour (voir encadré 8-1). Puisque les reins adaptent leur excrétion urinaire
de sodium a cette ingestion quotidienne tres variable, ils peuvent excréter aussi bien
une urine presque dépourvue de sodium qu’une charge importante de sodium.

Importance cruciale de la régulation du bilan sodique. La fraction plasmatique
du sang, autour de 3,5 L, est plus grande que les 2,5 L représentant le volume des glo-
bules rouges. Tout changement du volume plasmatique modifie donc d’une facon
paralléle le volume sanguin total d’environ 6 L. Puisque le volume plasmatique repré-
sente le quart du volume du LEC, le contréle du bilan sodique est essentiel au maintien
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FIGURE 8-1

Bilan sodique normal: I’ingestion et I’absorption digestive de sodium
dans le liguide extracellulaire (LEC) sont égales a son excrétion rénale.
(Les valeurs sont présentées en milliéquivalents par jour.)

Tube digestif Sodium Reins
150 mEq
] LEC 95000 mEq
150 mEq . 24850 mEq
c— |
N~ ¢
150 mEq

APPLICATION PRATIQUE 8-1

Un individu, dont I'hypertension artérielle est trés mal contrélée, malgré de nombreux médica-
ments antihypertenseurs, vous apporte sa collection urinaire de 24 heures, dans laquelle vous
mesurez une excrétion de sodium de 450 mEqyj. Quel conseil simple et efficace donneriez-vous
a cet hypertendu ?

La quantité de sodium excrétée dans I'uring est égale a celle que nous ingérons. Get hypertendu ingére donc
450 mEgNa/j, soit trois fois la quantité moyenne de 150 mEq/j ingérée par la population nord-américaine. Chez
I'ypertendu (ou chez celui qui a une prédisposition familiale a le devenir) la tension artérielle tend a S'élever avec
I'augmentation de I'ingestion du sodium. De plus, I'ingestion excessive de sel rend négatif 'effet hypotenseur de
certains médicaments antinypertenseurs qui entrainent une rétention sodique. Cet hypertendu devrait donc écarter
a saliére et s'abstenir des aliments contenant d’une fagon évidente beaucoup de sel. Il diminuerait ainsi son
ingestion de sodium et son excrétion urinaire a environ 90 mEa/j, et le contréle de son hypertension artérielle
serait beaucoup plus facile.
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al'intérieur de limites physiologiques du volume intravasculaire, du débit cardiaque,
de la pression artérielle et d’'une perfusion tissulaire adéquate apportant I’oxygene et
les éléments nutritifs aux cellules de I'organisme (figure 8-2).

FIGURE 8-2

Importance cruciale de la régulation du bilan sodique
et du volume du liquide extracellulaire (LEC)

Ingestion de sodium Excrétion de sodium
150 mEq/jour 150 mEq/jour

. /

Bilan sodique

!

Volume du LEC
14L
Plasma 3,5 L Liquide interstitiel
Sang 6 L 10,5 L

|

Débit cardiaque
5-6 L/min

|

Pression artérielle

120/80

l

Perfusion
tissulaire

Systeme de controle du bilan sodique et du volume du liquide extracellulaire. Ce
systeme de controle homéostatique requiert deux parties intégrées l'une a I'autre. La
partie afférente constituée de plusieurs récepteurs de volume détecte d’abord le degré
de remplissage du systéme vasculaire, c’est-a-dire le volume plasmatique ou sanguin
efficace. La partie efférente, comprenant les divers mécanismes effecteurs au niveau
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des reins, ajuste ensuite I'excrétion urinaire de sodium et d’eau selon les besoins de
I'organisme.

La figure 8-3 montre la séquence d’événements a I’ceuvre dans le controle de la
natriurese, ou excrétion urinaire de sodium, et par conséquent dans I’homéostasie du
volume sanguin efficace. Un remplissage excessif du compartiment vasculaire signale
aux reins d’excréter plus de sodium (et d’eau), tandis qu’au contraire une rétention
rénale de sodium (et d’eau) résulte d’un remplissage insuffisant du systéme vasculaire.

Durant I'expansion de volume du LEC, des récepteurs détectent la hausse du
volume sanguin efficace et envoient aux reins des signaux nerveux et hormonaux
afin d’activer les mécanismes effecteurs augmentant la natriurese. Cette séquence
intégrée d’événements diminue le volume sanguin efficace a des valeurs normales.
Par contre, dans la contraction de volume du LEC, des récepteurs détectent la chute
du volume sanguin efficace et signalent aux reins d’activer les divers mécanismes
retenant le sodium. Cette série d’événements ramene vers la normale le volume
sanguin efficace diminué.

FIGURE 8-3

Vue d’ensemble du systéme de récepteurs et d’effecteurs régulant I’excrétion rénale
de sodium ou natriurése et le volume sanguin efficace durant I’expansion
ou la contraction du volume du liquide extracellulaire

Expansion volémique Contraction volémique
v v
4 Volume sanguin efficace ¥ Volume sanguin efficace
v v
Récepteurs de volume Récepteurs de volume
v v
Effecteurs rénaux Effecteurs rénaux
v v
Natriurese Antinatriurése

! '

Volume sanguin efficace normal
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B) Bilan sodique anormal

Une grande variété de conditions pathologiques peut perturber le bilan existant
normalement entre I'ingestion de sodium et son excrétion urinaire.

1. Expansion de volume. Une augmentation du volume du LEC, observée dans
les maladies produisant un cedéme généralisé, résulte d’un bilan sodique positif
quand I'ingestion de sodium dépasse son excrétion (tableau 8-1). Par exemple, un
patient en insuffisance cardiaque congestive retient chaque jour 140 mEqNa quand
son ingestion habituelle de 150 mEq dépasse son excrétion urinaire, diminuée de
facon marquée a 10 mEq/j. Toutefois, on ne retient pas seulement du chlorure de
sodium, sans conserver d’eau, puisque I’hyperosmolalité stimule la soif et la produc-
tion de I'hormone antidiurétique et entraine par conséquent la rétention propor-
tionnelle de 1 L d’eau. Le résultat final est donc I’expansion du volume du LEC de
1 L au-dessus de la valeur normale de 20 % du poids corporel. Il y a augmentation du
sodium corporel total dans le LEC, mais non de la concentration de sodium dans le
plasma et le LEC.

2. Contraction de volume. Une déplétion en sodium et une diminution du
volume du LECsurviennent quand I’excrétion de sodium dépasse son ingestion. Ainsi,
avec I’emploi des diurétiques, une excrétion urinaire de chlorure de sodium de
300 mEq/j dépasse I'ingestion quotidienne habituelle de 150 mEq. Une excrétion
proportionnelle de 1 L d’eau accompagne cependant la perte urinaire de chlorure de
sodium. La perte nette de 150 mEq de chlorure de sodium et de 1 L d’eau contracte
donc de 1 L le volume du LEC sous la valeur normale de 20 % du poids corporel. 11
y a diminution du sodium corporel total dans le LEC, mais non de la concentration
de sodium dans le plasma et le LEC. La baisse des volumes plasmatique et sanguin
réduit le retour veineux, le débit cardiaque, la pression artérielle et la perfusion
tissulaire. On observe aussi des pertes exagérées de sodium et d’eau par voie digestive
haute (vomissements) ou basse (diarrhées), ou par la peau sous forme de sueur.

TABLEAU 8-1
Désordres du bilan sodique
Bilan sodique Volume du LEC
Positif Expansion
Négatif Contraction
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Il. Barorécepteurs a I’ceuvre dans la régulation
du volume du liquide extracellulaire

Plusieurs sortes de barorécepteurs dans les deux compartiments du LEC détectent
les écarts de la normale de son volume. On trouve des barorécepteurs intravasculaires
dans les deux circulations, artérielle et veineuse, et d’autres récepteurs dans le
compartiment interstitiel au niveau des reins et du foie (tableau 8-2).

TABLEAU 8-2
Barorécepteurs a I’ceuvre dans la régulation du volume du liquide extracellulaire

Récepteurs intravasculaires
Récepteurs a haute pression dans la circulation artérielle
Extrarénaux : crosse aortique et sinus carotidiens
Intrarénaux: appareil juxtaglomérulaire
Récepteurs a basse pression dans la circulation veineuse
Oreillettes du ceeur
Autres récepteurs intrathoraciques
Récepteurs interstitiels
Dans les reins
Dans le foie

A) Récepteurs intravasculaires

Les altérations du volume plasmatique changent en méme temps et dans la méme
direction le volume sanguin et la pression intravasculaire. Dans le compartiment
vasculaire, deux sortes de barorécepteurs répondent a la pression ou a I'étirement et
détectent les changements du volume sanguin efficace ou central. Des barorécepteurs
a haute pression reconnaissent le degré de remplissage de la circulation artérielle,
tandis que des barorécepteurs intrathoraciques a basse pression le font du coté veineux.

Les barorécepteurs a haute pression de la circulation artérielle pourraient
représenter le systeme de défense contre une contraction du volume du LEC, et les
barorécepteurs a basse pression de la circulation veineuse, le mécanisme de défense
contre une expansion excessive du volume du LEC. Ces récepteurs sont intégrés avec
le centre cardiovasculaire situé dans le tronc cérébral. Ils stimulent aussi la libération
de plusieurs hormones, telles que I'angiotensine II, I'aldostérone, I’endothéline, la
vasopressine, les catécholamines et le peptide natriurétique auriculaire (ANP).
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1. Récepteurs a haute pression dans la circulation artérielle

Une pression intravasculaire élevée stimule les récepteurs extrarénaux, qui inhibent
alors le systeme nerveux sympathique. AT'inverse, les récepteurs intrarénaux détectent
une basse pression de perfusion et activent le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone.

a) Récepteurs extrarénaux

Ces barorécepteurs sont situés dans la paroi de la crosse aortique et dans les sinus caro-
tidiens, a la bifurcation de chaque artere carotide. L’expansion de volume et le remplis-
sage exagéré de la circulation artérielle augmentent la pression intravasculaire. Cette
pression €levée accélere le rythme de décharge des fibres afférentes cheminant dans
les nerfs vagues et glossopharyngiens entre ces barorécepteurs et le centre cardiovas-
culaire dans le tronc cérébral. L’inhibition du centre cardiovasculaire qui en résulte
diminue I'activité sympathique, le rythme cardiaque et la résistance vasculaire périphé-
rique. Les changements hémodynamiques tendent donc a corriger I’élévation initiale
de la pression intravasculaire.

Par contre, dans la contraction de volume, le remplissage insuffisant de la circu-
lation artérielle et la baisse de la pression intravasculaire ralentissent les influx afférents
venant des barorécepteurs. Ce ralentissement augmente la décharge efférente sympa-
thique en provenance du centre cardiovasculaire médullaire, puisque ce centre n’est
plus inhibé. La stimulation sympathique accélere le rythme cardiaque et produit une
vasoconstriction périphérique. Une chute importante du volume sanguin efficace
stimule aussi la soif et la libération non osmotique de I’arginine vasopressine, I’hor-
mone antidiurétique. Ces divers changements tendent a corriger la pression intravas-
culaire initialement diminuée.

b) Récepteurs intrarénaux

Méme si les reins représentent le principal effecteur dans la régulation du bilan
sodique et du volume du LEC, ils participent également a I’arc afférent de ce systeme
homéostatique. En effet, quand la pression de perfusion rénale diminue durant la
contraction de volume du LEC, la rénine est sécrétée par des cellules musculaires
lisses spécialisées dans les artérioles afférentes de I’appareil juxtaglomérulaire. Ces
barorécepteurs intrarénaux ne sont pas intégrés avec le systéme nerveux central, mais
les hormones produites par I'activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
agissent directement sur les reins et le systéme cardiovasculaire. Contrairement a la
contraction de volume du LEC, I'expansion de volume et la hausse de la pression de
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perfusion rénale qui en résulte inhibent la sécrétion de rénine et I'activité du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone.

2. Récepteurs a basse pression dans la circulation veineuse

Deux groupes de récepteurs cardiopulmonaires détectent les changements du volume
sanguin veineux a I'intérieur du thorax.

a) Oreillettes du ceeur

Pression auriculaire augmentée. L’étirement de la paroi auriculaire résultant d’une
pression auriculaire €élevée et de la distension des oreillettes entraine des effets
nerveux et hormonaux. Cet étirement augmente d’abord les influx afférents des baro-
récepteurs vers le centre cardiovasculaire médullaire. Le ralentissement de la
décharge vasomotrice sympathique qui en résulte augmente la natriurése par le
réflexe auriculorénal et produit une dilatation veineuse. De plus, les cellules myocar-
diques des oreillettes sécretent le peptide natriurétique auriculaire (ANP). Plusieurs
mécanismes différents contribuent a I’effet natriurétique de ’ANP, qui de plus dilate
les veines. La natriurése augmentée et la vasodilatation tendent toutes deux a
normaliser la pression auriculaire initialement élevée.

La libération accélérée d’ANP explique la diurése et la natriurese que I'on observe
durant I'immersion jusqu’au cou. La redistribution du volume sanguin périphérique
des membres inférieurs vers la région thoracique augmente le volume sanguin central
et la pression auriculaire et stimule la sécrétion d’ANP. La baisse de I'activité sympa-
thique et de la sécrétion de vasopressine contribuent aussi a augmenter l’excrétion
urinaire de sodium et d’eau.

Pression auriculaire diminuée. A I'inverse, une chute de la pression auriculaire
diminue le rythme de décharge des barorécepteurs auriculaires et la libération d’ANP.
La baisse de ’ANP et I’activité sympathique plus élevée diminuent toutes deux la
natriurese. La rétention de sodium tend alors a normaliser le volume sanguin efficace
et la pression auriculaire initialement diminués.

b) Autres récepteurs intrathoraciques

D’autres barorécepteurs a basse pression sont situés dans les parois du ventricule droit
et des vaisseaux pulmonaires. La distension de ces récepteurs par une pression aug-
mentée dans la circulation centrale inhibe le centre cardiovasculaire et I’activité
sympathique. Par contre, une chute du volume sanguin central et de la pression
intravasculaire stimule ce centre et I'activité sympathique.
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B) Récepteurs interstitiels

Des récepteurs situés dans les reins et dans le foie détectent I'état de remplissage du
compartiment extracellulaire et plus spécifiquement I'accumulation de liquide et la
pression plus élevée dans la partie interstitielle ou extravasculaire.

1. Dans les reins

La pression hydrostatique interstitielle plus élevée dans les reins durant I’expansion
du volume intravasculaire augmente la natriurese par plusieurs mécanismes. Ainsi, la
natriurese de pression, avec ses changements hormonaux, inhibe la réabsorption dans
le tubule proximal et dans I’anse de Henle. La contraction du volume intravasculaire
produit les changements inverses et diminue ’excrétion urinaire de sodium.

2. Dans le foie

La hausse de la pression hydrostatique interstitielle dans le foie peut aussi augmenter
la natriurese. Les mécanismes responsables comprennent des changements de
I’'hémodynamique rénale, la libération d’une substance natriurétique ou une baisse
de I'activité sympathique rénale.

Des variations de la concentration plasmatique de sodium dans 'artere carotide
ou de la concentration de sodium dans le liquide céphalo-rachidien influencent aussi
I'excrétion urinaire de sodium. De plus, un facteur natriurétique produit dans I’hypo-
thalamus inhiberait I'activité de la Na-K-ATPase rénale et jouerait ainsi un role dans
la réponse natriurétique a I’expansion de volume.

Ill. Traitement rénal du sodium

L’excrétion urinaire moyenne de 150 mEqNa correspond a une excrétion fraction-
nelle inférieure a 1 %. La réabsorption tubulaire de sodium doit donc étre un phéno-
mene quantitativement tres important. En effet, 24850 mEqNa, soit la différence entre
les 25000 mEq filtrés et les 150 mEq excrétés, sont réabsorbés (figure 8-1): la
réabsorption fractionnelle du sodium dépasse 99 % de la charge filtrée.

A) Voies et mécanismes de la réabsorption du sodium

La réabsorption de sodium entre la lumiére tubulaire et celle des capillaires
péritubulaires comprend deux étapes successives.
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1. Entre les liquides tubulaire et péritubulaire

Gradients chimique et électrique. La concentration de sodium dans le liquide tubu-
laire proximal et dans le liquide péritubulaire est voisine de sa concentration plasma-
tique de 140 mEq/L. La figure 8-4 montre que la concentration de sodium est
beaucoup plus basse dans le cytoplasme, ou elle varie entre 10 et 20 mEq/L.

Au début du tubule proximal, il existe une différence de potentiel électrique de
66 mV entre les deux cotés de la membrane cellulaire apicale ou luminale. Au niveau
de la membrane basolatérale, la différence de potentiel électrique est de 70 mV.
L’intérieur de la cellule est négatif par rapport a la lumiére tubulaire et au liquide
péritubulaire. On trouve donc, au début du tubule proximal, une différence trans-
épithéliale de potentiel légérement négative dans la lumiere de -4 mV. Celleci provient
du cotransport €lectrogénique du sodium avec le glucose ou les acides aminés neutres.

Membrane luminale. La réabsorption de sodium a travers la membrane luminale
(de la lumiere tubulaire au cytoplasme cellulaire) est passive selon deux gradients
favorables: le gradient chimique d’une concentration de 140 mEq/L dans le liquide
tubulaire a une concentration beaucoup plus basse de 10 a 20 mEq/L dans les cellules
tubulaires, et le gradient électrique vers le potentiel intracellulaire négatif. Le gradient
électrochimique représente la somme de ces deux gradients, chimique et €électrique,
et favorise la réabsorption passive de sodium a travers la membrane luminale.

FIGURE 8-4

Mécanismes de la réabsorption du sodium a travers les membranes luminale
(selon un gradient électrochimique) et basolatérale (contre un gradient électrochimique
par 'intermédiaire de la Na-K-ATPase) des cellules au début du tubule proximal

Lumiére tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire

[Na] = 140 mmol [Na] = 140 mmol
—— > [Na] =10-20 mmol —e——
Na-K-ATPase

-4 mV |-70 mV 70 mV| 0mV

— — >
Na-K-ATPase
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Plusieurs protéines membranaires contribuent a la réabsorption du sodium a travers

la membrane luminale au niveau des divers segments du néphron (tableau 8-3).
L’entrée du sodium dans la cellule se fait par 'un des cinq mécanismes suivants:

1.

le cotransport avec le glucose, les acides aminés ou le phosphate au niveau du
tubule proximal;

le contretransport ou I’échange avec I'ion hydrogene (au niveau du tubule
proximal et de la branche ascendante de I’anse de Henle) ;

le cotransport avec le chlore et le potassium au niveau de la branche ascendante
de I’anse de Henle;

le cotransport avec le chlore au niveau du tubule distal ;

la diffusion par un canal tres spécifique pour le sodium au niveau du tubule
collecteur.

TABLEAU 8-3
Protéines de transport membranaire a I’ceuvre dans la réabsorption rénale de sodium

Membrane luminale Membrane basolatérale

Tubule proximal

Cotransporteur Na-glucose Na-K-ATPase
Cotransporteur Na-acides aminés

Cotransporteur Na-phosphate

Fchangeur Na-H

Branche ascendante large de Henle

Cotransporteur Na-K-2Cl Na-K-ATPase
Fchangeur Na-H

Tubule distal

Cotransporteur Na-Cl Na-K-ATPase
Tubule collecteur

(Canal a sodium Na-K-ATPase

b
g

Membrane basolatérale. La réabsorption de sodium a travers la membrane
asolatérale (du cytoplasme cellulaire au liquide péritubulaire) est active contre deux
radients: le gradient chimique d’une basse concentration de 10 a 20 mEq/L dans les

cellules tubulaires a une concentration beaucoup plus élevée de 140 mEq/L dans le

li

quide péritubulaire, et le gradient €lectrique vers le potentiel extracellulaire positif.
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Cette réabsorption active de sodium nécessite donc de grandes quantités d’énergie
métabolique que libére la conversion d’ATP en ADP.

Cette réaction est catalysée par la Na-K-ATPase, une enzyme située dans la mem-
brane cellulaire basolatérale et influencée par plusieurs hormones, dont I’aldostérone.
Cette pompe sodium/potassium est électrogénique parce qu’elle expulse trois ions
sodium de la cellule vers I'interstice péritubulaire, tandis qu’elle fait pénétrer
seulement deux ions potassium dans la cellule. La pompe maintient dans le compar-
timent intracellulaire une concentration plus basse de sodium et une concentration
plus élevée de potassium que dans le liquide péritubulaire. On retrouve la Na-
K-ATPase dans la membrane basolatérale des cellules de tous les segments du
néphron, le tubule proximal, la branche ascendante de I'anse de Henle, et le tubule
distal et collecteur. En fait, la réabsorption de quantités considérables de sodium par
les cellules tubulaires consomme, par I'intermédiaire de la Na-K-ATPase, la plupart de
I’énergie métabolique produite par les reins sous la forme d’ATP. La pompe
sodium/potassium est inhibée spécifiquement par la ouabaine et, d’'une facon
générale, par toute chute du métabolisme cellulaire et de la production d’ATP.

Voies transcellulaire et paracellulaire. Par la voie transcellulaire, le sodium traverse
les deux membranes cellulaires luminale et basolatérale (figures 8-4 et 8-5). Le sodium
atteint I'interstice péritubulaire, soit directement, soit indirectement, en passant par
I'espace latéral intercellulaire. Avec la voie paracellulaire, le chlorure de sodium est
réabsorbé passivement a travers les jonctions serrées perméables et les espaces inter-
cellulaires latéraux. Si la pression hydrostatique augmente dans I’espace intercellu-
laire, le chlorure de sodium et I’eau peuvent aussi refluer dans la lumiere tubulaire
a travers les jonctions serrées.

FIGURE 8-5
Voies transcellulaire et paracellulaire de la réabsorption rénale du sodium

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide et capillaire
péritubulaires
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2. Entre Uinterstice et les capillaires péritubulaires

L’entrée passive du liquide de I'interstice péritubulaire dans la lumiére des capillaires
péritubulaires dépend de deux pressions différentielles entre les deux compartiments
présentées dans la figure 8-6. Ce sont les deux mémes forces de Starling qui contrélent
la filtration glomérulaire, la pression oncotique différentielle et la pression hydro-
statique différentielle. La haute pression oncotique différentielle de 35 mm Hg, soit la
différence entre la pression de 40 mm Hg des capillaires péritubulaires et celle
inférieure a 5 mm Hg du liquide interstitiel, attire le liquide dans les capillaires péri-
tubulaires. Par contre, la basse pression hydrostatique différentielle de 15 mm Hg,
c’est-a-dire la différence entre la pression de 15 a 20 mm Hg des capillaires et celle
inférieure a 5 mm Hg du liquide interstitiel, repousse le liquide hors des capillaires
péritubulaires. Le résultat net de ces deux pressions différentielles, environ 20 mm Hg,
favorise donc la réabsorption de liquide interstitiel de 'interstice vers la lumiére des
capillaires péritubulaires entourant les tubules proximaux.

Une hausse de la pression oncotique différentielle ou une chute de la pression
hydrostatique différentielle accélérent la réabsorption tubulaire. Ceci explique, au
moins en partie, la balance glomérulotubulaire entre la filtration glomérulaire et la
réabsorption tubulaire. La filtration par les glomérules d’'un plus grand volume de

FIGURE 8-6

Pressions oncotique et hydrostatique différentielles impliquées dans la réabsorption
de I’interstice vers les capillaires péritubulaires
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liquide réduit davantage la pression hydrostatique dans les capillaires péritubulaires,
mais augmente la concentration des protéines plasmatiques et la pression oncotique.
Ces deux modifications résultant d’une filtration glomérulaire augmentée accélerent
la réabsorption tubulaire. Au contraire, avec un ultrafiltrat plus petit, la pression
hydrostastique plus élevée et la pression oncotique plus basse des capillaires péritu-
bulaires ralentissent la réabsorption de l'interstice vers les capillaires péritubulaires.

B) Segments du néphron a I'ceuvre
dans la réabsorption du sodium

La figure 8-7 illustre la réabsorption de plus de 99 % de la charge filtrée de sodium au
niveau des quatre principaux segments du néphron.

1. Tubule proximal

Le tubule proximal réabsorbe environ les deux tiers (67 %) du sodium filtré. La
différence transépithéliale de potentiel, légerement négative dans la lumiere (-4 mV),
résulte du cotransport du sodium avec le glucose et les acides aminés neutres au début
du tubule proximal.

FIGURE 8-7

Réabsorption fractionnelle du sodium au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur
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Au début du tubule proximal, la réabsorption de sodium est couplée a celle du
glucose, des acides aminés, du phosphate et du bicarbonate. La réabsorption préfé-
rentielle du sodium avec le bicarbonate au début du tubule proximal éléve la concen-
tration de chlore dans le liquide a la fin du tubule proximal. Celle-ci favorise alors la
réabsorption passive du chlorure de sodium par la voie paracellulaire.

La réabsorption passive d’eau suit le gradient osmotique transtubulaire produit
par la réabsorption des solutés, surtout le chlorure de sodium. La réabsorption dans le
tubule proximal est donc isotonique, et le liquide tubulaire proximal demeure isoosmo-
tique sans aucun gradient osmotique entre les liquides tubulaire et péritubulaire.

2. Branche ascendante de ’anse de Henle

Tandis que la branche descendante de I'anse de Henle ne réabsorbe pas le sodium,
la branche ascendante réabsorbe environ 25 % du sodium filtré. La figure 8-8 montre
la réabsorption passive de sodium dans la branche ascendante fine selon un gradient
de concentration. La réabsorption active de sodium dans la branche ascendante large
requiert 'activité de la Na-K-ATPase dans la membrane basolatérale. Comme dans la
cellule tubulaire proximale, la pompe a sodium maintient une basse concentration
intracellulaire de sodium.

Le cotransporteur Na-K-2Cl et I'échangeur Na-H contribuent a la réabsorption de
sodium a travers la membrane luminale. Le cotransporteur électroneutre Na-K-2CI
réabsorbe un sodium et deux chlore selon leur gradient électrochimique et un potas-
sium contre son gradient électrochimique. Diverses mutations génétiques avec dysfonc-
tion de ce cotransporteur entrainent le syndrome de Bartter. La diffusion passive des
ions potassium de la cellule vers la lumiére tubulaire engendre la différence trans-
épithéliale de potentiel, positive d’environ 10 mV dans la lumiere. Celle-ci favorise la
réabsorption passive, par la voie paracellulaire, de sodium et d’autres cations, comme
le potassium, le calcium et le magnésium.

Parce que la branche ascendante de I'anse de Henle est imperméable a I’eau, on
I'appelle souvent le segment diluteur. L’osmolalité du liquide tubulaire diminue
progressivement et celui-ci devient toujours hypotonique a la fin de la branche ascen-
dante de I'anse de Henle, que I'urine excrétée soit concentrée ou diluée.

3. Tubule contourné distal

Ce segment du néphron, avec sa différence transépithéliale de potentiel de 40 mV
négative dans la lumiere, réabsorbe activement environ 5% du sodium filtré. Au
niveau de la membrane luminale, le cotransporteur Na-Cl réabsorbe le sodium selon
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FIGURE 8-8

La réabsorption du sodium est passive dans la branche ascendante fine (baf) et active
dans la branche ascendante large (BAL) de I’anse de Henle. (Les lignes épaisses indiquent
I’'absence de perméabilité a I’eau et de réabsorption d’eau dans la branche ascendante.)

_________________________ Cortex ______________}\____|_ _____
Médullaire
BAL —> NaCl
baf | +—> Nacl
H

son gradient €électrochimique et le chlore contre son gradient électrochimique.
Diverses mutations génétiques avec dysfonction de ce cotransporteur produisent le
syndrome de Gitelman. L’activité de la Na-K-ATPase permet la réabsorption active de
sodium a travers la membrane basolatérale. La réabsorption d’eau est minime au
début du tubule distal, qui est imperméable a I’eau.

4. Tubule collecteur

Les cellules principales du tubule collecteur réabsorbent activement seulement
environ 2% du sodium filtré. La différence transépithéliale de potentiel de 35 mV
dans ce segment du néphron est négative dans la lumiere. Dans le tubule collecteur
médullaire externe, la différence transépithéliale de potentiel est cependant positive
a cause de la sécrétion électrogénique de protons par la proton-ATPase luminale. Au
niveau de la membrane luminale, la réabsorption de sodium se fait par diffusion
facilitée selon son gradient électrochimique a travers un canal a sodium sensible a
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I'amiloride. Des mutations génétiques augmentant I’activité de ce canal produisent le
syndrome de Liddle et sa rétention sodique. Au contraire, d’autres mutations géné-
tiques avec perte de fonction du canal sodique entrainent un pseudohypoaldostéro-
nisme avec perte urinaire de sodium et contraction volémique. La réabsorption active
de sodium a travers la membrane basolatérale nécessite 'activité de la Na-K-ATPase.

L’aldostérone stimule la réabsorption de sodium au niveau du tubule collecteur.
Parce que le tubule collecteur est le dernier segment du néphron, cette réabsorption
joue un role treés important dans le controle de I'excrétion définitive du sodium dans
l'urine, qui représente moins de 1% de la charge filtrée. La sécrétion de potassium,
celle des ions hydrogene (laquelle équivaut a la réabsorption de bicarbonate) ou la
réabsorption de chlore accompagne la réabsorption de sodium dans le tubule
collecteur. La réabsorption de chlore se fait surtout par la voie paracellulaire et dépend
de la différence négative de potentiel dans la lumiere. La vasopressine augmente
considérablement la réabsorption passive d’eau a travers la membrane luminale.

C) Régulation de la réabsorption du sodium

Le sodium, dont le bilan externe joue un role essentiel dans la régulation du volume
du liquide extracellulaire, est surtout excrété par les reins. L'excrétion urinaire de
sodium doit donc s’adapter a la quantité tres variable ingérée dans la diete et aux
changements dans la méme direction du volume sanguin efficace. Le tableau 8-4
présente les quatre principaux facteurs intrarénaux régulant d’'une facon intégrée le
traitement rénal du sodium: la filtration glomérulaire, les facteurs physiques agissant
au niveau des capillaires péritubulaires, les hormones natriurétiques ou antinatriuré-
tiques et les nerfs sympathiques rénaux.

TABLEAU 8-4
Facteurs intrarénaux influencant le traitement rénal du sodium

1. Balance glomérulotubulaire
2. Facteurs physiques au niveau des capillaires péritubulaires
—gradient de pression oncotique
— gradient de pression hydrostatique
3. Hormones
- natriurétiques
— antinatriurétiques
4. Nerfs sympathiques rénaux
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1. Balance glomérulotubulaire

Cette balance signifie qu’on réabsorbe, surtout au niveau du tubule proximal, la
meéme fraction de la charge filtrée d’eau et de solutés, méme si la filtration glomé-
rulaire varie dans diverses situations physiologiques, telles que les changements de
pression artérielle, I’exercice physique et un repas riche en protéines. La hausse du
volume filtré accélere la réabsorption tubulaire (figure 8-9) en diminuant la pression
hydrostatique et en augmentant la pression oncotique dans les capillaires péritubu-
laires. A I'inverse, la baisse du volume filtré ralentit la réabsorption en augmentant
la pression hydrostatique et en diminuant la pression oncotique dans les capillaires
péritubulaires.

Sans cet équilibre entre la filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire,
toute hausse, méme petite, de la filtration glomérulaire inonderait rapidement le
néphron distal, dont la capacité de réabsorption demeure limitée. Cette filtration
augmentée entrainerait alors la perte d’énormes quantités d’eau et d’électrolytes
dans I'urine. Ainsi, une élévation de seulement 5% de la filtration glomérulaire, soit
de 9 L/j, entrainerait dans I'urine la perte de 9 L de liquide extracellulaire en
I’absence de toute balance glomérulotubulaire.

FIGURE 8-9
Balance glomérulotubulaire dans la réabsorpion du sodium

Balance glomérulotubulaire

Filtration Filtration Filtration
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2. Facteurs physiques agissant au niveau des capillaires
péritubulaires

Ce sont les mémes forces de Starling que dans les autres lits capillaires de I’organisme
qui régulent la captation du liquide interstitiel dans les capillaires péritubulaires; elles
sont présentées dans la figure 8-6. D’une part, la pression oncotique différentielle de
35 mm Hg attire le liquide interstitiel dans les capillaires. D’autre part, la pression
hydrostatique différentielle de 15 mm Hg repousse le liquide vers I'interstice péri-
tubulaire. La résultante de ces deux pressions différentielles favorise donc la réabsorp-
tion de liquide interstitiel dans la lumiere des capillaires péritubulaires.

3. Régulation hormonale de la réabsorption du sodium

Le maintien du volume du liquide extracellulaire requiert I'interaction complexe de
plusieurs hormones augmentant ou diminuant la réabsorption tubulaire de chlorure

de sodium et d’eau au niveau de divers segments du néphron et présentées dans le
tableau 8-5.

TABLEAU 8-5
Régulation hormonale de la réabsorption rénale du sodium

Réabsorption diminuée du sodium
1. Peptide natriurétique auriculaire (ANP)
2. Urodilatine
3. Dopamine
4. Prostaglandines
5. Bradykinine
6. Monoxyde d'azote (NO)

Réabsorption augmentée du sodium
1. Angiotensine Il

2. Aldostérone

3. Epinéphrine et norépinéphrine

4. Argining vasopressine

a) Hormones natriurétiques diminuant la réabsorption du sodium

La présence d’une hormone natriurétique a d’abord été suggérée au cours des années
1960 durant I'insuffisance rénale chronique ou avec I’expansion de volume du liquide
extracellulaire produite par I'infusion de salin. De Wardener proposa en 1961 le terme
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«troisieme facteur» quand il observa des changements marqués de réabsorption
tubulaire et d’excrétion urinaire de sodium malgré la stabilité des deux premiers
facteurs alors connus, la filtration glomérulaire et I'aldostérone.

1. Le peptide natriurétique auriculaire (ANP) inhibe la réabsorption du sodium par
le canal sodique dans la membrane luminale des cellules principales du tubule col-
lecteur médullaire interne. L’ANP inhibe aussi la sécrétion de vasopressine par I’hypo-
physe postérieure et, par conséquent, la réabsorption d’eau par le tubule collecteur.

2. L’urodilatine, un peptide natriurétique ressemblant a ’ANP, mais sécrété par
le tubule distal et collecteur, inhibe la réabsorption de chlorure de sodium et d’eau
par le tubule collecteur médullaire interne.

3. La dopamine est une catécholamine produite localement dans le tubule proxi-
mal a partir de la L-DOPA et qui inhibe la réabsorption proximale et distale de chlo-
rure de sodium et d’eau. Cet effet résulte d’une inhibition de la Na-K-ATPase dans
la membrane basolatérale et de divers transporteurs qui participent a la réabsorption
du sodium a travers la membrane luminale.

4. Les prostaglandines inhibent la réabsorption de chlorure de sodium dans le
tubule collecteur. Parce qu’elles préviennent I'effet de la vasopressine sur la perméa-
bilité de I’eau, elles inhibent aussi la réabsorption d’eau dans ce segment du néphron.

5. La bradykinine inhibe la réabsorption de chlorure de sodium et d’eau dans le
tubule collecteur.

6. Le monoxyde d’azote (NO) inhibe la réabsorption du sodium au niveau du
tubule proximal, de la branche ascendante large de I’anse de Henle, du tubule distal
et du tubule collecteur cortical.

b) Hormones antinatriurétiques qui augmentent la réabsorption du sodium

1. L angiotensine Il produite localement dans les reins accélére d’une facon marquée
la réabsorption de chlorure de sodium et d’eau dans le tubule proximal. L’angio-
tensine II augmente aussi la réabsorption de bicarbonate de sodium en stimulant
I'activité de I’échangeur Na-H dans la membrane luminale et celle du cotransporteur
sodium/bicarbonate dans la membrane basolatérale.

2. L’ aldostérone stimule 'activité de la Na-K-ATPase et la réabsorption active de
sodium a travers la membrane basolatérale des cellules principales dans le tubule
distal et surtout dans le tubule collecteur. L’aldostérone augmente aussi la perméa-
bilité de la membrane luminale au sodium et son entrée dans la cellule tubulaire par
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les canaux sodiques. La stimulation par I'aldostérone de la synthese de deux protéines
membranaires, la Na-K-ATPase et le canal a sodium, explique son effet sur la réabsorp-
tion du sodium dans le tubule distal et collecteur.

3. L’épinéphrine, produite par la médullosurrénale, et la norépinéphrine, libérée
localement par les terminaisons nerveuses sympathiques rénales, sont des catéchola-
mines accélérant la réabsorption de chlorure de sodium et d’eau dans chacun des seg-
ments du néphron a I’ceuvre dans la réabsorption du sodium, soit le tubule proximal,
la branche ascendante large de I’anse de Henle, le tubule distal et le tubule collecteur.

4. L arginine vasopressine augmente la réabsorption de sodium au niveau de la
branche ascendante large de I’anse de Henle et du tubule collecteur.

4. Nerfs sympathiques rénaux

Les nerfs sympathiques innervent les artérioles afférentes et efférentes des glomérules,
les divers segments du néphron et I'appareil juxtaglomérulaire. Ces fibres adréner-
giques influencent le débit sanguin rénal, la filtration glomérulaire, la sécrétion de
rénine par 'appareil juxtaglomérulaire et la réabsorption tubulaire de sodium. II
existe une relation réciproque entre le volume du liquide extracellulaire et I'activité
nerveuse sympathique rénale, celle-ci augmentant avec la contraction de volume et
diminuant avec I’expansion.

a) Activation

La stimulation sympathique diminue la natriurése grace a trois mécanismes. D’abord,
le plus sensible est la stimulation sympathique de la libération de rénine, ce qui
augmente la production d’angiotensine II et d’aldostérone, deux hormones qui
accélerent la réabsorption tubulaire de sodium. Il y a aussi une stimulation directe
de la réabsorption de chlorure de sodium dans le tubule contourné proximal et dans
la branche ascendante large de I’anse de Henle. Enfin, dans une hypovolémie sévere,
la vasoconstriction préférentielle des artérioles afférentes réduit le débit sanguin
rénal, la pression hydrostatique glomérulaire, la filtration glomérulaire et la charge
de sodium filtrée. Cette stimulation sympathique contribue a la rétention de sodium
dans I'insuffisance cardiaque congestive et dans la cirrhose hépatique.

b) Dénervation

A l'inverse, une dénervation rénale aigué ou I'inhibition par I’hypervolémie de
'activité nerveuse sympathique rénale ralentissent la réabsorption proximale de
chlorure de sodium et augmentent son excrétion urinaire.
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D) Effets de I'expansion et de la contraction du volume
du liquide extracellulaire sur la réabsorption
du sodium

Une hausse ou une baisse du volume du liquide extracellulaire, et plus spécifiquement
du volume plasmatique ou sanguin efficace, entrainent la réponse homéostatique
appropriée des reins.

1. Expansion de volume

Quand on accroit le volume du liquide extracellulaire par I'infusion de solution saline
isotonique, le plus grand volume sanguin efficace inhibe la réabsorption proximale
et distale de sodium et augmente son excrétion urinaire (voir encadré 8-2). On peut
prévoir cette réponse homéostatique des reins, puisque leur role principal est de
maintenir le volume et la composition des liquides corporels.

APPLICATION PRATIQUE 8-2

Notre débit urinaire augmente de fagon marquée lorsque nous avons les pieds froids ou lorsque
nous sommes immergés dans I’eau jusqu’au cou. Pourquoi?

Lexposition au froid entraing une vasoconstriction des vaisseaux cutanés superficiels afin de diminuer Ia perte de
chaleur a partir de la surface de la peau. Cette redistribution du sang des parties plus superficielles de notre
organisme vers les régions plus profondes augmente le volume sanguin central, celui qui est détecté par les reins.

Limmersion jusquau cou redistribue le volume sanguin périphérique des membres inférieurs vers le thorax et
I'abdomen et par conséquent augmente aussi le volume sanguin central. Les reins répondent donc a ces « fausses
expansions » en diminuant la réabsorption tubulaire de sodium et d’eau et en augmentant ainsi leur excrétion
urinaire, d’oti un débit urinaire augments.

Trois mécanismes différents contribuent a augmenter la natriurese.

1. D’abord, une hausse de la filtration glomérulaire, produite au moins en partie
par le peptide natriurétique auriculaire (ANP), peut augmenter légérement
I'excrétion urinaire de sodium et d’eau, si la fraction filtrée qui est réabsorbée
demeure la méme.

2. Laréabsorption de sodium et d’eau diminuée résulte aussi de I'inhibition par
I’hypervolémie du systeme rénine-angiotensine-aldostérone. La baisse de
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I'angiotensine II réduit la réabsorption proximale, tandis que la chute de I'aldo-
stérone ralentit la réabsorption de sodium dans le tubule distal et collecteur.

3. Enfin, la réabsorption de sodium et d’eau ralentie résulte également de leur
captation diminuée dans les capillaires péritubulaires et de 'effet de 'ANP et de
I'urodilatine dans le tubule collecteur. La figure 8-10 montre que la captation
réduite découle d'une pression hydrostatique augmentée par I’expansion de
volume et d’une pression oncotique diminuée par la dilution des protéines plas-
matiques dans les capillaires péritubulaires.

2. Contraction de volume

Quand une perte de solution saline isotonique, par exemple par voie digestive haute
ou basse, contracte le volume du liquide extracellulaire, le volume sanguin efficace
diminué accélere la réabsorption proximale et distale de sodium. La concentration de
sodium dans I'urine peut devenir aussi basse que 1 mEq/L. On peut prédire la
réponse des reins durant la contraction de volume, puisque leur role le plus important
est de maintenir le volume et la composition des liquides corporels.

FIGURE 8-10

Gradients de pression impliqués dans la réabsorption de I’interstice vers les capillaires
péritubulaires durant I’expansion du volume du liquide extracellulaire
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La natriurése diminue par le biais de trois mécanismes.

D’abord, une chute de la filtration glomérulaire diminue un peu I'excrétion
urinaire de sodium et d’eau, si la fraction filtrée qui est réabsorbée ne change pas.

De plus, la stimulation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone par I’hypovo-
lémie accélére la réabsorption de sodium et d’eau. L’angiotensine II augmentée
accélere la réabsorption proximale, et I'aldostérone plus élevée augmente la
réabsorption dans le tubule distal et collecteur.

Enfin, la plus grande réabsorption de sodium et d’eau résulte aussi de leur
captation accrue dans les capillaires péritubulaires et d’une plus faible sécrétion
d’ANP. La figure 8-11 montre que la pression hydrostatique, diminuée par la
contraction de volume, et la pression oncotique, augmentée par la concentration
des protéines dans ces capillaires, contribuent alors a accélérer la captation du
liquide interstitiel dans les capillaires péritubulaires.

FIGURE 8-11

Gradients de pression impliqués dans la réabsorption de I'interstice vers les capillaires
péritubulaires durant la contraction du volume du liquide extracellulaire
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IV. Effets des diurétiques sur la réabsorption
du sodium

Les diurétiques ou natriurétiques inhibent, dans chaque segment du néphron, la
réabsorption de sodium a travers la membrane luminale et augmentent ainsi I’excré-
tion urinaire de sodium et d’eau (tableau 8-6 et figure 8-12). On les utilise souvent
pour réduire le bilan sodique positif et le volume accru du liquide extracellulaire
chez les patients dont I’cedéme accompagne une insuffisance cardiaque congestive,
une cirrhose hépatique, un syndrome néphrotique ou une insuffisance rénale aigué
ou chronique (voir encadré 8-3).

TABLEAU 8-6
Sites d’action des diurétiques au niveau du néphron

1. Tubule proximal (anhydrase carbonique)
acétazolamide

2. Anse de Henle (cotransporteur Na-K-2Cl)
furosémide, bumétanide, acide éthacrynique

3. Tubule distal (cotransporteur Na-Cl)
thiazides

4. Tubule collecteur
a) aldostérone: spironolactone

b) canal a sodium: triamtéréne, amiloride

A) Sites d’action des diurétiques

1. Tubule proximal. [’'acétazolamide et le benzolamide, en inhibant I’anhydrase
carbonique luminale et cytoplasmique, diminuent la réabsorption de bicarbonate de
sodium dans le tubule proximal et augmentent I’excrétion urinaire de bicarbonate de
sodium et de potassium.

2. Anse de Henle. Dans la branche ascendante large de ’anse de Henle, le
furosémide, le bumétanide et I'acide éthacrynique sont des anions organiques qui
inhibent le cotransporteur luminal Na-K-2Cl en se liant a son site chlore et qui aug-
mentent par conséquent I’excrétion urinaire de sodium, de potassium et de chlore.
Ces diurétiques de 'anse sont les plus puissants puisqu’ils peuvent rejeter dans I'urine
jusqu'a 25 % du sodium filtré quand on remplace immédiatement les pertes urinaires
d’eau et d’électrolytes. En inhibant la réabsorption de chlorure de sodium dans la
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FIGURE 8-12

Sites d’action des diurétiques au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur

Inhibiteurs de

I'anhydrase carbonique Thiazides
) P D
Spironolactone
Triamtéréne
Cortex Amiloride C
Médullaire
Diurétiques
de ’anse
H —

APPLICATION PRATIQUE 8-3

Pourquoi, avec la prescription d’un diurétique, faut-il aussi toujours réduire modérément
l’ingestion de chlorure de sodium ?

I faut diminuer le bilan sodique, qui est toujours positif en présence d’cedéme. Il n'est pas suffisant d'augmenter
I'excrétion urinaire de sodium par 'emploi d'un diurétique. Il faut aussi réduire I'ingestion de sodium, c'est-a-
dire en pratique éviter la saliére et les aliments riches en sel d'une fagon évidente. La restriction sodique permet
aussi de diminuer les pertes urinaires de potassium (voir aussi encadré 9-9).

branche ascendante de ’anse de Henle, ils interférent aussi avec les mécanismes de
dilution urinaire (en diminuant la production d’eau libre) et de concentration
urinaire (en diminuant le chlorure de sodium dans I'interstice médullaire).

3. Tubule distal. Au début du tubule distal, les diurétiques thiazidiques, comme
I'hydrochlorothiazide et I'indapamide, inhibent, en se liant a son site chlore,
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le cotransporteur Na-Cl, dans la membrane luminale, et donc la réabsorption de
chlorure de sodium, dont I’excrétion urinaire augmente alors.

4. Tubule collecteur. Au niveau du tubule collecteur cortical, deux groupes de
diurétiques épargnant le potassium diminuent la sécrétion tubulaire et I'excrétion
urinaire de potassium. Parce que, dans ces segments du néphron, la sécrétion de
potassium est étroitement liée a la réabsorption de sodium, ces diurétiques épargnant
le potassium inhibent simultanément la réabsorption de sodium et la sécrétion de
potassium. Toutefois, ces diurétiques qui agissent au niveau du tubule collecteur sont
peu puissants, en raison de la petite fraction du sodium filtré qui y est réabsorbée.

a) Un antagoniste de Ualdostérone, 1a spironolactone, est un stéroide dont la formule
chimique ressemble a celle de I’aldostérone. Ce diurétique inhibe de facon concur-
rentielle la liaison de 'aldostérone avec le récepteur et diminue la réabsorption de
sodium a travers les membranes luminale et basolatérale des cellules principales.

b) Par contre, le triamtéréne et I’amiloride sont deux composés non stéroidiens qui
n’ont aucun effet inhibiteur sur I’aldostérone. Ces cations organiques bloquent
I'entrée de sodium dans les canaux sodiques de la membrane luminale des cellules
principales (voir encadré 8-4).

APPLICATION PRATIQUE 8-4
Comment certains cations organigues peuvent-ils augmenter I’excrétion urinaire de sodium ?

Le triamtérene et 'amiloride sont des cations organiques qui font concurrence au sodium, au niveau du canal a
sodium, dans la membrane luminale des cellules rénales du tubule collecteur cortical. Parce que le sodium ne peut
plus &tre réabsorbé de la lumiere tubulaire, il doit étre excrété dans I'uring en entrainant I'eau avec lui: le triamtérene
et amiloride sont donc des diurétiques.

Enfin, les diurétiques osmotiques, comme le mannitol exogene, le glucose (voir enca-
dré 8-5) et 'urée endogenes, n’inhibent pas une enzyme ou une protéine spécifique
de transport membranaire. Lorsque ces diurétiques, apres leur filtration, demeurent
dans la lumiére tubulaire, ils inhibent la réabsorption d’eau et d’électrolytes dans les
segments du néphron toujours perméables a I'eau, c’est-a-dire le tubule proximal et
la branche descendante fine de I’anse de Henle.
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APPLICATION PRATIQUE 8-5

Comment explique-t-on la polyurie et la polydipsie chez un patient dont le diabéte sucré est mal
contrdlé et dont les glycémies sont élevées ?

La quantité de glucose filtré par le glomérule augmente proportionnellement a I'é1vation de la glycémie et dépasse
la capacité maximale du tubule rénal de réabsorber le glucose, d’oli glycosurie ou excrétion de glucose dans
I'urine. Le glucose non réabsorbé n'est pas excrété seul dans I'uring mais, parce qu'il devient un diurétique
osmotique, il diminue la réabsorption tubulaire de chlorure de sodium et d'eau. 'augmentation du débit urinaire
(polyurie) stimule a son tour la soif, d'oti Iingestion de grandes quantités de liquide (polydipsie) afin de remplacer
les pertes urinaires excessives. Dailleurs, le terme diabgte signifie simplement débit urinaire augmenté ; le diabéte
est dit sucré en présence de sucre dans I'urine (beaucoup plus fréquent) ou insipide en 'absence de glycosurie
(beaucoup plus rare).

B) Effets des diurétiques sur I’excrétion
ou la réabsorption d’eau libre de solutés

On peut connaitre le site d’action d’un diurétique en observant son effet sur I'excré-
tion (clairance de I'eau libre, ou CH,0) ou la réabsorption (clairance négative de
I'eau libre, ou T H,0) d’eau libre de solutés. I'eau libre de solutés est excrétée durant
une charge en eau et la dilution urinaire, ou au contraire réabsorbée durant une déshy-
dratation et la concentration urinaire. Le tableau 8-7 présente les quatre sites d’action
que I'on obtient avec la clairance, positive ou négative, de I’eau libre de solutés.

TABLEAU 8-7

Sites d’action des diurétiques selon leur effet sur I’excrétion (CH,0) ou la réabsorption
(T.H,0) d’eau libre de solutés

CH,0 T H,0
1. Tubule proximal 1 1
2. Anse de Henle i i
3. Tubule distal i -

4. Tubule collecteur - -

1. Les diurétiques agissant au niveau du tubule proximal augmentent I'arrivée de
chlorure de sodium et d’eau dans la branche ascendante de I’anse de Henle. Parce que
la branche ascendante, imperméable a Ieau, peut alors réabsorber plus de chlorure
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de sodium, les reins augmentent leur capacité d’excréter (CH,0O) ou de réabsorber
I’eau libre de solutés (T H,0).

2. Les diurétiques agissant au niveau de la branche ascendante large de ’anse de
Henleinhibent la réabsorption de chlorure de sodium dans ce segment du néphron. Ils
diminuent donc la capacité des reins d’excréter (CH,O) ou de réabsorber (T _H,0)
I’eau libre de solutés, c’est-a-dire les deux mécanismes de dilution et de concentration
urinaires.

3. Les thiazides inhibent la réabsorption de chlorure de sodium au début du tubule
distal, situé dans le cortex rénal. Ces diurétiques diminuent donc la capacité des reins
d’excréter I'eau libre de solutés (CH,0). Toutefois, ils n’interférent pas avec le méca-
nisme de concentration urinaire, puisqu’ils ne modifient pas I’hypertonicité médullaire.

4. Les diurétiques épargnant le potassium qui agissent au niveau du tubule collecteur
cortical ne modifient ni la CH,O ni la T H,0.

C) Modulation de l'effet des diurétiques

La figure 8-13 montre que I'effet inhibiteur d’un diurétique sur la réabsorption de
sodium requiert la présence du sodium et du diurétique a son site d’action dans la
lumiére tubulaire. D’abord, le sodium filtré doit éviter une réabsorption plus
proximale afin d’atteindre le site d’action du diurétique. De plus, le diurétique lui-
méme doit parvenir a son site d’action dans la lumiere tubulaire, un peu par filtration
glomérulaire mais surtout par sécrétion tubulaire proximale par le systéme des anions
organiques (thiazides, acétazolamide, diurétiques agissant au niveau de ’anse de
Henle) ou par celui des cations organiques (triamtérene, amiloride).

1. Volume du liquide extracellulaire (LEC). Ce volume affecte considérablement
I'effet natriurétique du diurétique. L'expansion du volume du LEC ralentit la réab-
sorption proximale de sodium et augmente ainsi I’arrivée du sodium au site d’action
plus distal du diurétique. Par contre, la contraction du volume du LEC accélere la
réabsorption proximale de sodium, ce qui diminue la quantité de sodium amenée
au site d’action du diurétique. L’expansion du volume du LEC augmente donc la
natriurese produite par les diurétiques, tandis que la contraction de volume la
diminue. La contraction du volume du LEC est donc une cause évidente de résistance
aux diurétiques.

2. Filtration glomérulaire. Une baisse de la filtration glomérulaire entraine une
diminution proportionnelle du sodium filtré et du diurétique atteignant la lumiere
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tubulaire au site d’action du diurétique. Parce que I'effet d’'un diurétique diminue
proportionnellement a la baisse de la fonction rénale, il faut en augmenter la dose en
fonction de la progression de 'insuffisance rénale (voir encadré 8-6).

FIGURE 8-13

L'effet rénal d’un diurétique requiert la présence du sodium (filiré et non réabsorbé)
et du diurétique (filtré et sécrété) dans la lumiére tubulaire

Na Diurétique

b

Na
diurétique

<«——— Diurétique

Lumiére tubulaire

APPLICATION PRATIQUE 8-6

Comment devrait-on ajuster la dose d’un diurétique chez une patiente de 80 ans dont la concen-
tration plasmatique de créatinine est de 180 pmol/L ?

Sa fonction rénale équivaut approximativement a 25 % de la valeur normale (voir encadré 5-5) et l'effet du diurétique
est réduit proportionnellement. Leffet diurétique de 80 mg de furosémide chez cette patiente équivaut donc a 'effet
de 20 mg de furosémide avec une fonction rénale normale.

D) Adaptation aux diurétiques

Deux mécanismes contribuent a limiter la puissance d’un diurétique.

1. D’abord, quand un diurétique inhibe la réabsorption de sodium au niveau d’un
segment du néphron, les segments plus distaux s’adaptent immédiatement en
tentant de recapturer le sodium non réabsorbé. Par exemple, I'inhibition de la
réabsorption de sodium par le furosémide au niveau de la branche ascendante
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large de I’anse de Henle augmente I’arrivée de sodium et sa réabsorption au
niveau du tubule distal et collecteur. On a bien démontré I’hypertrophie
structurale et I’adaptation fonctionnelle du tubule distal avec I’administration
chronique de furosémide.

2. De plus, la contraction du volume du LEC (et par conséquent du volume plasma-
tique efficace) produite par les diurétiques explique leur effet transitoire et limité,
un mécanisme protégeant le volume intravasculaire contre une contraction trop
sévere. On obtient alors un nouvel état d’équilibre, avec une excrétion urinaire
de sodium de nouveau égale a son ingestion.

E) Effets secondaires des diurétiques

Méme s’ils sont généralement bien tolérés, les diurétiques peuvent entrainer une
grande variété d’effets secondaires.

1. Contraction volémique. D’abord, une trop grande dose de diurétique, apres
avoir fait disparaitre les cedémes, peut entrainer, si on la continue, une contraction
sévere du volume du liquide extracellulaire et du volume plasmatique (tableau 8-8).
Cette hypovolémie se manifeste par une hypotension artérielle, surtout en position
debout (hypotension orthostatique), et une détérioration significative de la fonction
rénale (insuffisance rénale aigué fonctionnelle).

TABLEAU 8-8
Effets secondaires des diurétiques

1. Contraction volémique

2. Complications électrolytiques
Hyponatrémie
Hypokaliémie
Hyperkaliémie
Hypomagnésémie
Alcalose métabolique
Acidose métabolique

3. Hyperuricémie

2. Complications électrolytiques. Une hyponatrémie se développe lorsque la perte
d’eau et de sel produite par les diurétiques est surtout remplacée par de I’eau. Le
risque d’une hyponatrémie est beaucoup plus important avec les thiazides, qui
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inhibent au niveau du tubule distal la capacité de diluer I'urine, c’est-a-dire d’excréter
I’eau libre de solutés.

Les diurétiques agissant au niveau du tubule proximal, de I'anse de Henle et du
début du tubule distal augmentent I'excrétion urinaire de potassium et peuvent ainsi
entrainer une hypokaliémie, avec déplétion de potassium (voir chapitre 9). Au contraire,
une hyperkaliémie peut résulter de I'utilisation des diurétiques épargnant le potassium
et agissant au niveau du tubule collecteur, surtout en présence d’une insuffisance
rénale importante.

L’ hypomagnésémie survient surtout avec l'utilisation des diurétiques de I’anse,
puisque la plus grande partie du magnésium filtré est réabsorbée au niveau de la
branche ascendante large de I’anse de Henle.

La majorité des diurétiques entrainent une alcalose métabolique par perte de chlore
dans I'urine sous la forme de chlorure de sodium et de potassium. Par contre, une
légere acidose métabolique est produite par les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
diminuant la réabsorption proximale de bicarbonate et par les diurétiques épargnant
le potassium et inhibant 'acidification distale.

3. Hyperuricémie. L’hyperuricémie est une complication fréquente de I’emploi
des diurétiques qui accélerent la réabsorption d’urate et ralentissent sa sécrétion dans
la lumiére tubulaire. La contraction de volume produite par les diurétiques augmente
a la fois la réabsorption de sodium et celle d’urate. D’autre part, parce que certains
diurétiques, comme le furosémide et les thiazides, sont des anions organiques, leur
sécrétion proximale fait concurrence a celle d’'un autre anion organique, I'urate.
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CHAPITRE O

Reégulation du bilan potassique

Le maintien des deux bilans, externe et interne, du potassium garde a I'intérieur des
limites physiologiques la concentration de potassium dans le liquide extracellulaire et
surtout le rapport de la concentration intracellulaire de potassium sur sa concen-
tration extracellulaire (le rapport Ki/Ke). Le bilan externe du potassium regle la
quantité totale de potassium dans ’organisme. Le bilan interne du potassium reflete
sa distribution entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire. Le bilan
externe du potassium dépend surtout des reins, tandis que les muscles agissent surtout
dans la régulation du bilan interne du potassium.

I. Bilan externe du potassium: le potassium
corporel total

A) Normal

La figure 9-1 montre que I'ingestion et 'absorption digestive de potassium, d’environ
100 mEq/j, sont normalement égales a son excrétion, qui est surtout rénale. On
excréte dans les selles et la sueur moins de 10 % du potassium ingéré dans la diete.
Méme si la concentration de potasium dans les selles est autour de 80 mEq/L, la
quantité excrétée est inférieure a 10 mEq/j a cause du petit volume des selles (environ
100 mL/j). L’excrétion rénale de potassium est régulée selon les besoins de 1'orga-
nisme, tandis que I’excrétion digestive et cutanée ne I’est pas.

Normalement, le bilan potassique est voisin de zéro et la quantité totale de
potassium dans I’organisme demeure constante. De plus, la kaliémie reste normale en
I’absence de redistribution du potassium entre les compartiments extracellulaire et
intracellulaire. Quand I'ingestion quotidienne de potassium change de facon signi-
ficative, les reins n’adaptent que lentement leur excrétion urinaire de potassium, mais
non d’une facon immédiate comme dans le cas du sodium et de I’eau.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

FIGURE 9-1

Bilan externe normal de potassium: I’ingestion et I’absorption digestive de potassium
dans le liquide extracellulaire (LEC) sont égales a son excrétion rénale.
(Les valeurs sont présentées en milliéquivalents par jour.)

Tube digestif Potassium Reins

100 mEq

I LEC 700 mEq
A
100 mEq . K ) 700 mEq
g LIC )
<>
Y
N~ v
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B) Anormal

L’excrétion urinaire de potassium differe alors de facon significative de son ingestion
et de son absorption digestive, et le bilan externe du potassium devient positif ou négatif.

Bilan positif. Le bilan potassique devient positif quand l'ingestion dépasse
I'excrétion rénale, laquelle peut méme disparaitre dans I'insuffisance rénale anurique.
La rétention de potassium, méme en petites quantités, peut entrainer rapidement
une hyperkaliémie mortelle.

Bilan négatif. Par contre, le bilan potassique devient négatif quand I'ingestion
est moindre que I'excrétion urinaire. L’apport dans la diete est alors insuffisant ou
I'excrétion rénale est accélérée par un hyperaldostéronisme ou I’emploi de diuré-
tiques puissants. Les pertes digestives hautes ou basses contribuent aussi a augmenter
la perte de potassium de I'organisme. La perte de potassium produit alors une
hypokaliémie significative, la chute de la kaliémie étant proportionnellement plus
grande que la baisse de la concentration intracellulaire de potassium.
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Il. Bilan interne du potassium: sa distribution
dans PPorganisme

A) Normal

Potassium extracellulaire. Dans le compartiment extracellulaire, il y a environ 60 mEq
de potassium, soit le produit de la kaliémie de 4 mEq/L par le volume du liquide
extracellulaire d’environ 15 L. Cette quantité, qui représente moins de 2% du potas-
sium corporel total, est en fait inférieure a celle qui est absorbée et excrétée chaque
jour de la phase extracellulaire (voir encadré 9-1).

APPLICATION PRATIQUE 9-1

Puisqu’il n’y a que 60 mEq de potassium dans tout le liquide extracellulaire, pourquoi I'ingestion
de 60 mEq de potassium dans un repas n’augmente-t-elle pas notre kaliémie a 8 meq/L avec la
production d’arythmies cardiaques mortelles ?

La majeure partie du potassium absorbé aprés un repas se déplace temporairement dans le liquide intracellulaire
grace a la stimulation par I'insuline de l'activité de la Na-K-ATPase. Cette entrée du potassium dans la cellule
prévient une hyperkaliémie dangereuse entrainant une paralysie musculaire et des arythmies cardiaques pouvant
étre mortelles.

Potassium intracellulaire. La concentration du potassium varie de 100 a 150 mEq/L
de liquide intracellulaire, qui contient un total de 3000 a 3500 mEq. La figure 9-2
montre que plus de 98 % du potassium corporel total se retrouve a I'intérieur du
compartiment intracellulaire. Le potassium intracellulaire est surtout présent dans les
cellules musculaires squelettiques, lisses et cardiaques et représente le cation le plus
abondant dans les liquides de notre organisme.

La concentration élevée de potassium dans le liquide intracellulaire est essentielle
au fonctionnnement de la cellule. Cette concentration intracellulaire est 30 fois
supérieure a la concentration extracellulaire de potassium. Cette différence de
concentration du potassium de chaque c6té de la membrane cellulaire est essentielle
a sa polarisation électrique normale. L’équation de Nernst permet de calculer le
potentiel de membrane normal au repos (Em) de 90 mV':

Em =-61,5 logarithme ([K] intracellulaire/[K] extracellulaire).
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FIGURE 9-2

Bilan interne de potassium: sa distribution normale dans les liquides extracellulaire (LEC)
et intracellulaire (LIC). La quantité de potassium ingérée et excrétée
chaque jour dépasse celle qui est contenue dans le LEC

100 IrllEq K LIC
¥ LEC
60 mEq K 3000 - 3500 mEq
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v
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Ce potentiel négatif a I'intérieur de la cellule influence I'excitabilité des cellules
nerveuses et musculaires, la genése de I'influx nerveux et la contraction des cellules
musculaires squelettiques, lisses et cardiaques.

Facteurs influencant la distribution du potassium. L’équilibre entre I’entrée active
du potassium dans la cellule et sa diffusion passive hors de celle-ci assure la distribu-
tion normale du potassium entre les compartiments extracellulaire et intracellulaire.

1. Hormones. L’entrée active du potassium dans la cellule dépend surtout de
lactivité de la Na-K-ATPase et est stimulée par ’aldostérone, les catécholamines (voir
encadré 9-2) (ou les agonistes béta-2 adrénergiques, comme l’albutérol) et I'insuline
(voir encadré 9-3) (tableau 9-1). L’hyperkaliémie stimule la sécrétion d’aldostérone
et d’insuline, deux hormones qui accélerent 'entrée du potassium dans la cellule et
contribuent ainsi a ramener la kaliémie élevée vers la normale (figure 9-3). Alinverse,
I'’hypokaliémie inhibe la sécrétion d’aldostérone et d’insuline, ce qui ralentit 'entrée
du potassium dans la cellule et €éleve la kaliémie trop basse vers la normale.

2. Equilibre acidobasique. L équilibre acidobasique influence également la distri-
bution du potassium entre les phases extracellulaire et intracellulaire. L’alcalose méta-
bolique et, a un degré moindre, I’alcalose respiratoire favorisent I'entrée du potassium
dans la cellule, et I'acidose métabolique (et respiratoire), sa sortie de la cellule vers le
liquide extracellulaire. La figure 9-4 montre que, dans 'acidose métabolique, la nature
de I'anion détermine si le potassium sort de la cellule. Avec I'administration d’acide
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chlorhydrique (HCI), I'anion chlore ne traverse pas facilement la membrane cellulaire,
et le potassium doit alors sortir de la cellule quand le proton y entre. Par contre, avec
la production accélérée d’acides organiques, comme l’acide lactique et les corps
cétoniques, la sortie du potassium de la cellule n’est pas nécessaire, parce que le proton
y entre accompagné de I'anion lactate ou cétone (acétoacétate ou bétahydroxybutyrate).

APPLICATION PRATIQUE 9-2

Pourquoi observe-t-on une baisse de la kaliémie chez un patient présentant un stress intense,
par exemple durant un infarctus aigu du myocarde ?

La réponse physiologique & un stress intense est de stimuler le systéme nerveux sympathique et la médullo-
surrénale, entrainant ainsi la libération des catécholamines norépinéphrine et épinéphrine. Celles-si stimulent
I'entrée du potassium dans les cellules. Chypokaliémie qui en résulte favorise alors la production d’arythmies
cardiaques.

APPLICATION PRATIQUE 9-3

Pourquoi I’administration d’insuline chez une patiente diabétique en coma peut-elle entrainer
une parésie des muscles respiratoires et des arythmies cardiaques dangereuses ?

Linsuline fait entrer & la fois le glucose et e potassium dans les cellules. Lentrée du glucose contribue évidemment
a abaisser la glycémie trop élevée du patient dont le diabéte est séverement débalancé. Lentrée du potassium
abaisse aussi la kaliémie chez un patient qui a toujours perdu, a cause de la diurése osmotique secondaire a la
glycosurie, des quantités importantes de potassium dans ses urines. Lhypokaliémie sévere peut alors produire une
parésie ou méme une paralysie des muscles respiratoires et des arythmies cardiaques menagant la vie du patient.
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TABLEAU 9-1

Facteurs influencant la distribution du potassium entre
les compartiments intracellulaire et extracellulaire

Entrée du potassium dans les cellules

Hormones: Aldostérone
Catécholamines
[nsuline

Alcalose métabolique

Sortie du potassium des cellules
Acidose métabolique

Destruction cellulaire

Hyperosmolalité

FIGURE 9-3
Influence de la kaliémie sur la sécrétion d’aldostérone et d’insuline
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FIGURE 9-4

Sortie du potassium de la cellulre au cours de I’acidose métabolique produite par le HCI,
mais non au cours de celle produite par I’acide lactique

K+

3. Destruction cellulaire et hyperosmolalité. La destruction des globules rouges
par ’hémolyse (voir encadré 9-4) ou celle des cellules musculaires squelettiques par la
rhabdomyolyse (voir encadré 9-5) ajoutent de grandes quantités de potassium au
liquide extracellulaire. I’hyperosmolalité plasmatique favorise aussi la sortie du potas-
sium de la cellule par un mécanisme plus indirect. Le mouvement osmotique d’eau
hors des cellules rapetisse leur volume, augmente leur concentration intraellulaire de
potassium et favorise ainsi la sortie du potassium vers le liquide extracellulaire.

APPLICATION PRATIQUE 9-4

Que signifie une hyperkaliémie en présence d’une hémolyse importante dans I’échantillon
sanguin ?

Cette élévation de la kaliémie n'est qu'un artéfact de laboratoire résultant de la libération du potassium dans le
plasma par brisure des globules rouges du prélevement sanguin. Elle n'a aucune signification physiologique
(d'ailleurs, I'électrocardiogramme demeure normal) et ne nécessite aucun traitement.
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APPLICATION PRATIQUE 9-5

Pourquoi un dommage musculaire peut-il produire rapidement une hyperkaliémie séveére et le
décés du patient ?

Avec un traumatisme musculaire ou des brdlures électriques, par exemple, la destruction des cellules musculaires
libere a la fois la myoglobine et le potassium dans le liquide extracellulaire. La myoglobine est une substance
tres néphrotoxique, qui produit en quelques heures une insuffisance rénale aigué sévere et anurique. La kaliémie
augmente trés rapidement a cause de la contribution simultanée de deux facteurs: la libération de potassium dans
le liquide extracellulaire et I'absence compléte d’excrétion rénale. Les arythmies cardiaques malignes résultant
de 'hyperkaliémie sévere entrainent le décés du patient, si celui-ci n'est pas traité rapidement et agressivement.

Parce que le déplacement de tres petites quantités de potassium entre les compar-
timents extracellulaire et intracellulaire modifie considérablement la concentration
extracellulaire de potassium, divers mécanismes doivent maintenir celle-ci a I'intérieur
des limites physiologiques. Trois voies différentes permettent au potassium de quitter
le compartiment extracellulaire: son déplacement vers le liquide intracellulaire, sa
sécrétion dans la lumieére du tubule distal et collecteur, et sa sécrétion dans la lumieére
du colon. Cette derniére s’accélére quand I'insuffisance rénale chronique sévere
réduit la capacité des reins d’excréter le potassium.

B) Anormal

L’hyperkaliémie ou I'hypokaliémie résultent d’une anomalie du bilan externe ou du
bilan interne en potassium (tableau 9-2 et figure 9-5). En effet, la distribution anormale
meéme de treés petites quantités de potassium entre les phases extracellulaire et intra-
cellulaire change considérablement la kaliémie et le rapport Ki/Ke des concentrations
de potassium intracellulaire et extracellulaire. Ces altérations de la kaliémie et du rap-
port Ki/Ke en dehors des limites physiologiques peuvent rapidement devenir mortelles.

1. Hyperkaliémie
Une ingestion accrue de potassium ou une baisse de son excrétion positivent le bilan
externe en potassium, tandis que I’expulsion du potassium hors des cellules modifie
le bilan potassique interne. L’hyperkaliémie qui en découle abaisse le rapport Ki/Ke
et produit une hypopolarisation. Le potentiel de membrane au repos moins négatif

se rapproche alors du potentiel de seuil et entraine une hyperexcitabilité des cellules
nerveuses et musculaires (voir encadré 9-6) (figure 9-6).
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TABLEAU 9-2
Désordres des hilans potassiques externe et interne

1. Haute ingestion de potassium 1. Basse ingestion de potassium
2. Basse excrétion de potassium 2. Haute excrétion de potassium
3. Potassium hors des cellules 3. Potassium dans les cellules
Hyperkaliémie Hypokaliémie
Bas rapport Ki/Ke Haut rapport Ki/Ke
Hypopolarisation Hyperpolarisation
Hyperexcitabilité Hypoexcitabilité

FIGURE 9-5

Production de I’hyperkaliémie par apport augmenté (1), excrétion rénale diminuée (2)
ou sortie du liquide intracellulaire (LIC) vers le liquide extracellulaire (LEC) (3).
Production de I’hypokaliémie par apport diminué (1), excrétion augmentée (2)
ou entrée dans le LIC (3)

Hyperkaliémie Hypokaliémie
1] 1]
¥V LEC | LIC Y LEC | LIC
3 3
G— ——
9 | 9 I
l l

2. Hypokaliémie

Au contraire, une ingestion réduite de potassium ou une augmentation de son excré-
tion urinaire ou digestive rendent négatif le bilan potassique externe, tandis que
I'entrée de potassium dans les cellules change le bilan potassique interne. L’hypoka-
liémie qui en résulte augmente le rapport Ki/Ke et produit une hyperpolarisation.
Le potentiel de membrane au repos plus négatif s’éloigne alors du potentiel de seuil
et entraine une hypoexcitabilité des cellules nerveuses et musculaires.
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APPLICATION PRATIQUE 9-6

Un patient en insuffisance rénale chronique terminale et hémodialysé trois fois par semaine a
une kaliémie dépassant 8 mEq/L, mais présente peu de symptdmes et peu de modifications a
I’électrocardiogramme. D’autre part, en I'absence d’insuffisance rénale chronique, un individu
peut décéder rapidement si la kaliémie dépasse 7 mEq/L. Comment explique-t-on cette résis-
tance a I’hyperkaliémie chez le patient en insuffisance rénale chronique terminale ?

Ce n'est pas la kaliémie en soi qui est importante sur le plan physiologique mais le rapport Ki/Ke. Chez le patient
dont 'hyperkaliémie est chronique, I'élévation de la concentration intracellulaire de potassium minimise la chute
du rapport Ki/Ke résultant de I'élévation aigué de la concentration extracellulaire de potassium, et le patient tolére
donc mieux I'hyperkaliémie. En I'absence d'insuffisance rénale chronique, cette compensation n'existe pas chez
Iindividu, qui devient donc beaucoup plus vulnérable & une hausse rapide de la kaliémie.

FIGURE 9-6

Effets de I’hyperkaliémie qui dépolarise le potentiel de membrane au repos (PMR)
et de I’hypokaliémie qui I’hyperpolarise. L'excitabilité neuromusculaire est inversement
proportionnelle a la distance entre le PMR et le potentiel de seuil

Hyperkaliémie Normokaliémie Hypokaliémie

potentiel de seuil

PMR
PMR

PMR

Hyperexcitabilité Excitabilité normale Hypoexcitabilité
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I1l. Traitement rénal du potassium

Les glomérules filtrent chaque jour environ 700 mEq K; soit le produit de la filtration
de 180 L et de la concentration plasmatique de potassium de 4 mEq/L. L’excrétion
urinaire moyenne de 100 mEq K par jour représente donc moins de 15% de la
quantité filtrée, la réabsorption fractionnelle nette de potassium se situant autour de
85% (figure 9-1).

A) Mécanismes cellulaires

Un systeme de pompe avec fuite régule la concentration de potassium dans les cellules
tubulaires rénales (figure 9-7). L’activité de la Na-K-ATPase dans la membrane
basolatérale permet le transport actif du potassium du liquide péritubulaire vers la
cellule. Le potassium intracellulaire sort passivement dans la lumiére tubulaire ou
dans I'interstice péritubulaire par des canaux a potassium présents dans les deux
membranes cellulaires luminale et basolatérale et selon le gradient électrochimique
favorable. Ces canaux a potassium sont présents au niveau du tubule proximal, de la
branche ascendante large de I'anse de Henle et dans les cellules principales du tubule
collecteur cortical. Enfin, surtout au niveau du tubule proximal, le potassium peut
étre réabsorbé ou sécrété passivement par la voie paracellulaire.

FIGURE 9-7

Mécanismes du transport rénal du potassium: actif par I'intermédiaire de la Na-K-ATPase,
passif par les canaux potassiques et par la voie paracellulaire

Lumiére tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire
iNa
K
K K —K
K
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B) Segments du néphron touchés

Le schéma le plus simplifié de la manipulation rénale du potassium est un systéme a
trois composantes présenté dans la figure 9-8: filtration, réabsorption par le tubule
proximal et 'anse de Henle, et sécrétion distale. En fait, le potassium filtré est réabsorbé,
tandis que le potassium sécrété distalement est celui qui est excrété dans I'urine.

Le tubule proximal et la branche ascendante large de I’anse de Henle réabsorbent
la plus grande partie du potassium filtré. Le tubule proximal réabsorbe environ les
deux tiers du potassium filtré, une fraction ressemblant a celle de la réabsorption d’eau
et de sodium dans ce segment du néphron. Dans la branche ascendante large de I'anse
de Henle, le transport actif secondaire du potassium par le cotransporteur Na-K-2Cl
dans la membrane luminale dépend de 'activité de la Na-K-ATPase dans la membrane
basolatérale. La majeure partie du potassium excrété dans I'urine est passivement
sécrétée par les cellules principales selon un gradient électrochimique dans la lumiere
du tubule distal contourné et du tubule collecteur cortical.

FIGURE 9-8

Schéma simplifié de la manipulation rénale du potassium:
réabsorption de la quantité filirée, excrétion de la quantité sécrétée distalement

K 700 mEq/j

Y

A\

K 100 mEq/j
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Le schéma plus complet, décrit dans la figure 9-9, comprend aussi un recyclage du
potassium dans la médullaire entre I’anse de Henle et le tubule collecteur médullaire.
La branche descendante fine de I'anse de Henle sécréte le potassium réabsorbé par la
branche ascendante large de I'anse de Henle et par le tubule collecteur médullaire.

FIGURE 9-9

Manipulation rénale du potassium au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; bdf, branche descendante fine de I’anse de Henle;
BAL, branche ascendante large de I’anse de Henle; D, tubule distal;
TCC, tubule collecteur cortical, TCM, tubule collecteur médullaire

) L P 4D
v I
TCC <1
Cortex
Médullaire
<«— Bdf —— BAL TCM «1—

C) Facteurs influencant la sécrétion distale
et I’excrétion urinaire de potassium

Parce que le tubule distal et le tubule collecteur cortical sécrétent la majeure partie
du potassium excrété dans I'urine, les facteurs régulant I’excrétion urinaire du potas-
sium exercent leur effet dans ces segments du néphron. Plusieurs facteurs, présentés
dans le tableau 9-3, augmentent ou diminuent la sécrétion distale de potassium. De
plus, I'activité de la H-K-ATPase dans la membrane luminale des cellules intercalaires
permet aussi au tubule collecteur de réabsorber activement le potassium du liquide
tubulaire et d’y sécréter des protons.
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TABLEAU 9-3
Facteurs influengant la sécrétion distale et I’excrétion urinaire de potassium

La sécrétion distale et I'excrétion urinaire de potassium sont:
Augmentées par: Grande ingestion de potassium
Hyperkaliémie
Aldostérone
Grand débit tubulaire
Grandes livraison et réabsorption distales de sodium
Alcalose métabolique et respiratoire
Alcalinisation du liquide tubulaire

Diminuées par: Faible ingestion de potassium
Hypokaliémie
Petit débit tubulaire
Petites livraison et réabsorption distales de sodium
Spironolactone, triamtéréne, amiloride
Acidose métabolique et respiratoire

1. Ingestion de potassium. [’excrétion urinaire de potassium varie selon I'inges-
tion de potassium dans la diete. Une plus grande ingestion de potassium accélere
rapidement sa sécrétion distale et augmente la kaliurese jusqu’a deux fois la quantité
filtrée. Des concentrations plasmatiques augmentées de potassium et d’aldostérone,
une activité stimulée de la Na-K-ATPase et une augmentation des canaux a potassium
dans le tubule collecteur expliquent cette adaptation rénale a un plus grand apport
de potassium.

Par contre, en I'absence d’ingestion de potassium, la sécrétion de potassium
diminue et on observe méme une réabsorption nette de potassium au niveau des
cellules intercalaires du tubule collecteur par I'intermédiaire de la H-K-ATPase.
L’excrétion urinaire de potassium peut alors chuter a des valeurs aussi basses que 1%
de la quantité de potassium filtrée.

2. Kaliémie. Il existe une corrélation positive entre, d’une part, la kaliémie et,
d’autre part, la sécrétion distale et I'excrétion urinaire de potassium, puisque I’hyper-
kaliémie les accélere et que I’hypokaliémie et la déplétion potassique les ralentissent.
La concentration de potassium dans les cellules tubulaires distales varie dans le méme
sens que sa concentration plasmatique et explique en partie cette influence de la

208



CHAPITRE 9 — REGULATION DU BILAN POTASSIQUE

kaliémie. Un autre mécanisme qui joue est la stimulation de la sécrétion d’aldostérone
par I’hyperkaliémie et son inhibition par I’hypokaliémie (figure 9-3).

3. Aldostérone. La concentration urinaire de potassium dépend aussi de I’action
de I'aldostérone au niveau du tubule distal et du tubule collecteur cortical. L'effet de
I'aldostérone augmente jusqu’a 10 le rapport entre la concentration de potassium
dans la lumiere du tubule collecteur cortical et celle dans le plasma. Par exemple, avec
une kaliémie de 4 mEq/L, I'aldostérone éléve jusqu’a 40 mEq/L la concentration de
potassium dans la lumiére du tubule collecteur cortical (figure 9-10). L’aldostérone
stimule a la fois 'activité de la Na-K-ATPase basolatérale et le transport du sodium et
du potassium par les canaux ioniques dans la membrane luminale des cellules prin-
cipales. D’ailleurs, un hyperaldostéronisme primaire ou secondaire augmente la
kaliurese et entraine une hypokaliémie, surtout si I'ingestion et I’excrétion urinaire
de sodium sont quantitativement importantes (voir encadré 9-7). L’hyperkaliémie et
I'activation du systéme rénine-angiotensine par la contraction du volume du liquide

FIGURE 9-10

La concentration luminale de potassium est dix fois plus grande que la concentration
plasmatique quand I’aldostérone agit au niveau du tubule collecteur cortical.
Dans la médullaire, la réabsorption d’eau et la hausse de I’osmolalité (Osm)

augmentent proportionnellement la concentration luminale de potassium
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T T
v v
(K] (K]
40 mmol/L 4 mmol/L
Osm = 300 300 Cortex
b uo Médullaire
Osm = 600 600
(K] K]
80 mmol/L 4 mmol/L
— —
v v




PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

extracellulaire accélérent la sécrétion d’aldostérone par la zone glomérulée des surré-
nales, tandis qu’une hypokaliémie la diminue. A cause de I'effet de 1’aldostérone sur
I'excrétion urinaire de potassium, cet effet de la kaliémie sur la sécrétion d’aldostérone
contribue a maintenir la kaliémie normale (figure 9-11).

APPLICATION PRATIQUE 9-7

Un patient hypertendu et hypokaliémique (kaliémie 2,7 mEq/L) présente, durant ses vacances au
bord de la mer, une faiblesse musculaire progressive généralisée. Pourquoi?

La cause de son hypertension artérielle d'apparition relativement récente est un hyperaldostéronisme primaire,
ce qui explique son hypokaliémie préexistante. La hausse considérable de son ingestion de sodium, abondant
dans les fruits de mer, augmente l'arrivée de sodium au tubule collecteur. Avec 'excés d'aldostérone, la réabsorption
de sodium est accélérée, de méme que la sécrétion tubulaire et I'excrétion urinaire de potassium. Cette perte
accrue de potassium dans I'urine produit alors une hypokaliémie sévére et la symptomatologie musculaire.

La réabsorption d’eau du tubule collecteur médullaire augmente aussi la concen-
tration tubulaire et urinaire de potassium d’une facon parallele a la hausse de I’osmo-
lalité. Ainsi, une réabsorption d’eau qui double I’osmolalité du liquide tubulaire de
300 a 600 mOsm/kg H,O y €léve en méme temps la concentration de potassium de
40 2 80 mEq/L (voir encadré 9-8).

APPLICATION PRATIQUE 9-8

Une patiente hypertendue présente depuis plusieurs années une hypokaliémie autour de
2,8 mEqg/L, et ceci, malgré I'ingestion de suppléments de chlorure de potassium. Son urine montre
une concentration de potassium de 84 mEq/L et une osmolalité de 600 mOsm/kg H,0. Pouvez-
vous expliquer cette hypokaliémie chronique ?

Le rapport entre la concentration de potassium dans la lumiére du tubule collecteur cortical et celle dans le plasma
est donné par I'équation (K urinaire/K plasmatique)/(osmolalité urinaire/osmolalité plasmatique) ou (84/2,8)/
(600/300). Ce rapport de 15 refléte une concentration de potassium a 42 meq/L dans la lumigre du tubule collecteur
cortical, concentration qui est doublée par la réabsorption d'eau dans le tubule collecteur médullaire. Cette valeur
glevée du rapport pointe fortement vers un hyperaldostéronisme primaire, diagnostic qui a d'ailleurs été confirmé
par une investigation endocrinologique compléte.
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FIGURE 9-11
Relation entre la kaliémie, la sécrétion d’aldostérole et la kaliurése
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4. Débit tubulaire. Le débit du liquide dans la lumiére du tubule distal influence
aussi indirectement la sécrétion distale de potassium. L’expansion du volume du
liquide extracellulaire ou I’administration de diurétiques agissant avant le tubule
distal et collecteur augmentent ce débit, tandis que la contraction du volume du
liquide extracellulaire le diminue. Un débit plus rapide dans le tubule distal et collec-
teur minimise la hausse de la concentration de potassium dans la lumiere tubulaire
résultant de sa sécrétion. Ce débit rapide favorise donc la sécrétion de potassium a
travers la membrane luminale selon un gradient tres favorable de concentration entre
la cellule rénale et la lumiere tubulaire. Par contre, un débit plus lent dans le tubule
distal et collecteur accélére la hausse de la concentration tubulaire de potassium et
réduit ainsi la sécrétion de potassium.
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5. Réabsorption de sodium et diurétiques. La sécrétion de potassium dans le
tubule distal et collecteur est liée d’une facon tres étroite a la réabsorption du sodium
dans ces segments du néphron: il y a, dans un sens large, «échange » de sodium et
de potassium.

L’ingestion augmentée de sodium (voir encadré 9-9) ou I'inhibition par les diuréti-
ques de sa réabsorption dans le tubule proximal ou dans I’anse de Henle (tableau 9-4)
amenent plus de sodium dans la lumiéere du néphron distal (figure 9-12). La réabsorp-
tion distale accélérée de sodium qui en résulte augmente la différence transépithéliale
de potentiel (négative dans la lumiere) et favorise ainsi la sécrétion de potassium dans
la lumieére du tubule distal et du tubule collecteur cortical. Ce phénomene devient
encore plus important si I'anion accompagnant le sodium est peu réabsorbable, comme
le sont le sulfate, le phosphate et, durant une diurese alcaline, le bicarbonate.

APPLICATION PRATIQUE 9-9

Un médecin preserit a un patient edématié le diurétique furosémide, agissant au niveau de la
branche ascendante de I’anse de Henle, et lui donne le «conseil » de manger beaucoup de sel
afin d’éviter une déplétion en sodium. Aprés quelques semaines, le patient devient hypo-
kaliémique et déplété en potassium. Pourquoi?

II'ya deux fagons d'augmenter la quantité de sodium amenée dans Ia lumiére du tubule distal et collecteur: 1) aug-
menter I'ingestion de sodium et son excrétion urinaire; 2) bloquer la réabsorption de sodium par un diurétique
agissant avant le tubule distal et collecteur. Parce que notre patient présente une combinaison des deux, la quantité
de sodium amenée dans la lumiére du tubule distal et collecteur est grandement accrue, de méme que la
réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium a ce niveau. La perte accélérée de potassium dans I'uring
entraine I'ypokaliémie et la déplétion potassique. Lorsqu’on prescrit un diurétique a un patient cedématié ou
hypertendu, il faut donc toujours lui conseiller d'enlever la saliére et de sabstenir des aliments trés salés.

A Pinverse, une faible ingestion de sodium ou la stimulation de sa réabsorption
proximale par une contraction de volume amenent moins de sodium au néphron
distal. La réabsorption de sodium et la sécrétion de potassium diminuent alors dans ces
segments du néphron.
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TABLEAU 9-4
Effet des diurétiques sur I’excrétion urinaire de potassium

Augmentée par les diurétiques agissant avant le tubule collecteur
Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique : acétazolamide
Les diurétiques osmotiques : mannitol
Les diurétiques de I'anse de Henle: furosémide
Les diurétiques du tubule distal: thiazides

Diminuée par les diurétiques épargnant le potassium
L'antagoniste de I'aldostérone: spironolactone
Les blogueurs des canaux sodiques: triamtéréne, amiloride

FIGURE 9-12
Effet kaliurétique des diurétiques agissant avant le tubule distal et le collecteur
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Trois diurétiques épargnant le potassium inhibent sa sécrétion distale et son excré-
tion urinaire en diminuant la réabsorption de sodium et la différence de potentiel néga-
tive dans la lumiére: la spironolactone, le triamtéréne et I'amiloride (tableau 9-4). La
spironolactone est un stéroide dont la formule chimique ressemble a I’aldostérone,
qu’il inhibe de facon concurrente au niveau du récepteur. Elle diminue donc la
réabsorption de sodium dans les membranes luminale et basolatérale. Le triamtéréne
et 'amiloride sont des cations organiques qui bloquent les canaux sodiques et la réab-
sorption de sodium au niveau de la membrane luminale. L’inhibition de la réabsorp-
tion de sodium ralentit a son tour la sécrétion de potassium (voir encadré 9-10). Le
triamtérene et I’amiloride ne sont pas des stéroides et n’ont aucun effet inhibiteur sur
I’aldostérone.

APPLICATION PRATIQUE 9-10

Une patiente a une néphropathie chronique ayant entrainé une insuffisance rénale chronique
assez sévére, avec une créatinine plasmatique de 450 pmol/L. On traite son infection urinaire
avec du triméthoprime, et sa kaliémie s’éléve a 7 mEqg/L. Pourquoi ?

Le triméthoprime est un cation organique, comme I'amiloride et le triamtéréne. Comme ces deux diurétiques, il
peut bloquer les canaux sodiques et la réabsorption de sodium au niveau de la membrane luminale et
secondairement la sécrétion de potassium. A cause de son insuffisance rénale chronique importante, cette patiente
devient trés vulnérable a une hyperkaliémie induite par ces cations organiques.

6. Equilibre acidobasique. L’équilibre acidobasique systémique influence aussi
la sécrétion distale de potassium et son excrétion urinaire. I’alcalose métabolique ou
respiratoire augmente ces deux parametres en favorisant la sortie du potassium de la
cellule tubulaire distale vers la lumiére tubulaire, tandis que I’acidose métabolique
ou respiratoire les diminue. L’alcalinisation du liquide tubulaire est un autre facteur
qui accélere la sécrétion de potassium dans la lumiére du tubule distal et collecteur.
Par exemple, I'arrivée augmentée de I'anion bicarbonate, peu réabsorbable au niveau
du tubule distal, exerce un effet kaliurétique puissant.
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CHAPITRE 1 @

REGULATION DU BILAN ACIDE

I. PH des liquides corporels

A) PH extracellulaire et intracellulaire

Le pH des liquides corporels représente le logarithme négatif de leur concentration
minuscule des ions hydrogene. Le fonctionnement normal des cellules nécessite le
maintien du pH a I'intérieur de limites étroites.

pH extracellulaire. Dans le sang et le liquide extracellulaire, la concentration des
ions hydrogene se situe normalement autour de 40 nEq/L, ce qui correspond au pH
légerement alcalin de 7,40 (figure 10-1). Cette concentration de protons est trés petite
quand on la compare a celle des autres ions, tels que le sodium, le potassium, le chlore
et le bicarbonate, dans le liquide extracellulaire. Ainsi, la concentration des ions
hydrogéne est presque un million de fois inférieure a celle du bicarbonate, qui est
autour de 25 mmol/L.

FIGURE 10-1
Acidité dans les liquides extracellulaire (LEC) et intracellulaire (LIC)

pH = 7,40 pH = 7,00 - 7,10

LEC LIC

[H'] = 40 nEq/L [H'] =80 - 100 nEq/L
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pH intracellulaire. Dans le liquide intracellulaire, site de la production méta-
bolique des acides, la concentration cytoplasmique des ions hydrogeéne est approxi-
mativement de 80 a 100 nEq/L, ce qui correspond a un pH entre 7,10 et 7,00. En
fait, a I'intérieur de la cellule, le pH n’est pas uniforme, mais varie considérablement
entre des organelles plus alcalins, comme les mitochondries, et d’autres plus acides,
comme les lysosomes.

Limites physiologiques. La liaison des ions hydrogéne avec les protéines aug-
mente leurs charges positives, qui sont au contraire diminuées par la libération de
protons des protéines. Quand le pH ou la concentration des ions hydrogene dans les
liquides corporels ne se maintient pas a I'intérieur de limites physiologiques, la liaison
des protons aux protéines enzymatiques et aux autres macromolécules protéiques
change considérablement leur charge électrique, leur structure et leur fonction
(figure 10-2). La perte de I'activité enzymatique ralentit alors considérablement le
métabolisme cellulaire et la production d’ATP. Les manifestations cliniques refletent
surtout la dysfonction des cellules cérébrales et cardiaques et comprennent le coma
et I'insuffisance cardiaque congestive. Par conséquent, toute condition clinique avec

FIGURE 10-2
Le métabolisme cellulaire normal requiert le maintien de I’acidité des liquides corporels

pH4ou §

|

Titration des protéines enzymatiques

|

Modification: —de leur charge électrique
— de leur structure
— de leur fonction

!

Diminution: — du métabolisme cellulaire
- de la production d’ATP

|
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Insuffisance cardiaque
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un pH sanguin inférieur a 7,00 (concentration des ions hydrogéne dépassant
100 nEq/L) ou supérieur a 7,70 (concentration des ions hydrogéne plus petite que
20 nEq/L) menace la survie de 'organisme.

B) Equation d’Henderson-Hasselbalch

L’équation d’Henderson-Hasselbalch appliquée au systeme tampon bicarbonate/
acide carbonique, est la suivante:

pH = pK' +log [HCO,] .

[H,CO,]

Cette équation montre que les changements de I'acidité ou du pH du sang et des
autres liquides corporels ne peuvent résulter que de variations de la concentration
de bicarbonate et de celle d’acide carbonique. Les reins reglent le bilan externe en
protons qui détermine la concentration plasmatique de bicarbonate. La ventilation
alvéolaire regle le bilan externe en CO,, dont dépend la concentration d’acide
carbonique.

Dans I’équation d’Henderson-Hasselbalch, appliquée au systeme tampon bicar-
bonate, le pK' de 6,10 est le logarithme négatif de la constante de dissociation
apparente. Parce qu’on convertit la pression partielle de CO, (PCO,) en millimoles
d’acide carbonique (H,CO,) par litre en multipliant la PCO, par la constante de
proportionnalité de 0,0301, on peut réécrire I’équation de la facon suivante:

pH = 6,10 +log  [HCO,] .
0,03 X PCO,

Si on substitue dans I’équation les valeurs normales de 24 mmol/L a la concen-
tration artérielle de bicarbonate et de 40 mm Hg a la PCO,, artérielle, on obtient:

pH = 6,10 +log 24 mmol/L
0,03 X 40 mm Hg

6,10 +log 24 mmol/L
1,2 mmol/L

6,10 + log 20
6,10 + 1,30
7,40.
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On peut aussi présenter les parametres acidobasiques avec I’équation d’Henderson:
[H*] = 24 X PCO, .
[HCO,]
Si on substitue dans I’équation les valeurs normales de 40 mm Hg a la PCO,

artérielle et de 24 mmol/L a la concentration artérielle de bicarbonate, on obtient
une concentration artérielle des ions hydrogene de 40 nanomoles ou nEq/L:

40 = 24 X 40.
24

C) Lignes de défense contre une agression acide

Trois mécanismes de défense contribuent a minimiser, durant une agression acide,
I’éloignement du pH du sang et des autres liquides corporels de leur valeur normale:

1. le tamponnement immédiat dans les phases extracellulaire et intracellulaire;
2. Texcrétion rapide du CO, par les poumons;
3. T'excrétion lente des acides fixes ou non volatils par les reins.

En I’absence de tout tampon dans un litre d’eau distillée, I'addition de cinq mmol
HCI, un acide fort compléetement dissocié, augmenterait la concentration des ions
hydrogene a 5 mEq/L, ou 5000000 nEq/L, une valeur qui correspondrait a un pH
de 2,30 (tableau 10-1).

TABLEAU 10-1
Les trois lignes de défense contre une agression acide

[HCO,] artérielle PaCo, [H*] artérielle pH artériel
mEq/L mm Hg nanoEq/L

Normal 24 40 40 740
Cing millimoles de HCI ajoutées a chaque litre de sang artériel.
Pas de défense - - 5000 040 2,30
1. Tamponnement 19 206 260 6,59
2. Respiratoire a) 19 40 51 7,29

b) 19 35 44 7,36
3. Rénale 24 40 40 740
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1. La premiere ligne de défense: le tamponnement immédiat

En présence de bicarbonate dans le sang artériel, I’acide chlorhydrique ajouté ne
demeure pas sous cette forme, mais est inmédiatement tamponné, en quelques
secondes, par le bicarbonate selon la réaction suivante:

HCI + NaHC03 —_ HQCO3 + NaCl.

La production de 5 mmol/L H,CO, accompagne la consommation de 5 mEq/L
de bicarbonate. Si ce tamponnement survenait dans un systeme fermé ne permettant
pas I'élimination sous la forme de CO, du H,CO,4 nouvellement produit, la pression
partielle de gaz carbonique dans le sang artériel (PaCO,) augmenterait de 40 a 206 mm
Hg. On obtient cette hausse de 166 mm Hg de la PaCO, en divisant la concentration
de 5 mmol/L de H,CO, par la constante de proportionnalité de 0,0301. Le pH artériel
diminuerait toutefois a 6,59 si le tamponnement demeurait le seul mécanisme de
défense en I'absence de toute compensation pulmonaire et rénale (tableau 10-2).

TABLEAU 10-2
Les trois lignes de défense contre une agression acide

pH = 6,10+log [HCO,]
(H,C0,]
Cing millimoles de HCI ajoutées a chaque litre de sang artériel.
1. Tamponnement
pH =6,10+log 19 = 6,59
6,2
2. Respiratoire
pH = 6,10+log 19 = 7,29
12
pH = 6,10 +log 19 = 7,36
105
3. Rénale
pH = 6,10 +log 24 = 7,40

2

—
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2. La deuxieme ligne de défense: la compensation rapide des poumons

Les chémorécepteurs, surtout les récepteurs centraux situés dans le tronc cérébral,
détectent rapidement la hausse de la PCO, artérielle ou de la concentration des ions
hydrogéne. Ces récepteurs stimulent le centre respiratoire et augmentent ainsi le
rythme et la profondeur de la respiration. On observe en quelques minutes la réponse
respiratoire avec ses deux composantes.

D’abord les poumons excretent le surplus de CO, produit par le tamponnement
de la charge acide par le bicarbonate. L’excrétion de cet exces de CO, maintient la
PCO, artérielle a la valeur normale de 40 mm Hg. De plus, la baisse du pH sanguin
augmente la ventilation alvéolaire. La diminution de la PCO, artérielle qui en résulte
constitue la compensation respiratoire physiologique lors d’une acidose métabolique.
L’hyperventilation alvéolaire déplace le pH sanguin vers les limites physiologiques,
mais sans le retourner a une valeur tout a fait normale. En résumé, méme en ’absence
de toute compensation rénale, I'’énorme charge acide de 5 mEq/L n’a augmenté la
concentration sanguine des ions hydrogene que de 4 nEq/L a 0,000044 mEq/L.

3. La troisieme ligne de défense: la compensation lente des reins

Méme si la compensation respiratoire retourne le pH sanguin presque a la normale,
la concentration plasmatique de bicarbonate demeure abaissée de 5 mEq/L parce
que le bicarbonate consumé dans le tamponnement n’a pas été remplacé. Les reins
rétablissent en quelques jours le bilan acide normal en excrétant définitivement la
charge acide et en régénérant le bicarbonate consumé dans le tamponnement de
celle-ci. Le fonctionnement adéquat des trois mécanismes de défense normalise
définitivement les trois parametres acidobasiques, le pH, la concentration de bicar-
bonate et la PCO,.

Il. Bilan acide

On maintient I'acidité ou le pH des liquides corporels a I'intérieur de limites étroites
malgré la production continuelle par le métabolisme cellulaire normal de quantités
considérables de deux sortes de déchets acides (figure 10-3). Environ 15000 mmol
CO, sont produites chaque jour et sont excrétées par les poumons: cet équilibre
représente le bilan externe en CO,. De plus, approximativement 70 mEq d’acides fixes
ou non volatils sont produits quotidiennement. Ceux-ci ne peuvent pas étre excrétés
par les poumons, mais doivent I’étre par les reins sous la forme d’acidité nette: c’est
le bilan externe en protons. Les poumons excrétent donc des quantités beaucoup
plus considérables de CO, que les quantités d’acides fixes excrétées par les reins.
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FIGURE 10-3

Production et excrétion des produits de déchets acides du métabolisme cellulaire normal:
le CO, par les poumons et les acides non volatils par les reins

Poumons
15000 mmol CO,/j
A
Cellules
co,
H+
70 mmol H'/j
Reins

A) Bilan en CO,
1. Normal

Parce que la production métabolique de CO, est normalement €gale a son excrétion
pulmonaire, le bilan externe en CO, est voisin de zéro et la pression partielle de CO,
dans les liquides corporels demeure normale. Toutefois, entre sa production métabo-
lique et son excrétion pulmonaire, le CO, doit étre tamponné et transporté dans le
plasma ou dans les globules rouges du sang.

a) Production métabolique

L’oxydation complete des glucides, des lipides et des protides produit environ
10 mmol CO, par minute ou 15000 mmol/j. Au repos, on consume chaque minute
250 mL O,, tandis qu’on produit 200 mL de CO,. Le quotient respiratoire autour de
0,8 est le rapport de la production de CO, sur la consommation d’oxygene. Un
exercice tres violent multiplie par un facteur de 10 a 20 les valeurs de base de consom-
mation d’oxygene et de production de CO,.
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I faut souligner que le CO, lui-méme n’est pas un acide, puisqu’il ne libére pas
d’ions hydrogeéne. Toutefois, le CO, est immédiatement converti par hydratation en
un acide faible, 'acide carbonique, ou HQCOS, qui se dissocie en partie en ions
hydrogene et bicarbonate selon les réactions suivantes:

CO, + H,0 —> H,CO, —> H* + HCO,.
b) Tamponnement temporaire

Avant que le CO, puisse étre excrété par les poumons, il faut tamponner les protons
produits durant le transport du CO, dans le sang veineux entre les cellules et les
poumons. Le plasma et les globules rouges du sang participent tous deux au transport
du CO, et au tamponnement des protons (figure 10-4).

Lorsque le CO,, tres diffusible, pénétre dans les globules rouges, il se lie soit a
I'eau pour produire I'acide carbonique, soit a I'hémoglobine désoxygénée pour
former un composé carbaminé, le HbCO,. L'hydratation du CO, en acide carbonique
est tres rapide, a I'intérieur des globules rouges, parce que ceux-ci contiennent
I’enzyme anhydrase carbonique. L’acide carbonique se dissocie alors en proton et en
ion bicarbonate. Tandis que I’hémoglobine désoxygénée tamponne les protons, les

FIGURE 10-4

Transport du CO, et tamponnement des protons dans le sang veineux.
AC, anhydrase carbonique

Tissu | Plasma
Globule rouge

AC
CO,+ H,0 — H,CO, — H' + HCO, HCO,"

Cl-
CO, —1+—— CO

CO,+Hb — HbCO,
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ions bicarbonate sortent dans le plasma, et les ions chlore entrent dans les globules
rouges. Ce cotransport de chlore et de bicarbonate se fait par I'intermédiaire de
I’échangeur chlore-bicarbonate qui est une protéine trés abondante dans la mem-
brane cellulaire du globule rouge.

Le sang transporte donc le CO, sous trois formes différentes: le CO, disssous
dans ’eau du plasma et celle des globules rouges, le bicarbonate présent dans le
plasma et les globules rouges, et le HbCO, retrouvé seulement dans les globules
rouges. Les protons produits par la dissociation de I'acide carbonique sont aussi tam-
ponnés par d’autres anions que le bicarbonate, soit les protéines et le phosphate dans
le plasma, et 'hémoglobine et le phosphate dans les globules rouges.

¢) Excrétion définitive par les poumons

Normalement, la quantité de CO, excrétée définitivement par les poumons est €gale
a la production métabolique d’environ 10 mmol/min ou 15000 mmol/j. Cet équilibre
entre la production et I'excrétion garde le bilan externe en CO, voisin de zéro et la
pression partielle de CO, dans les liquides corporels a 'intérieur des limites normales.

2) Anormal

La production métabolique de CO, différe alors de facon significative de son excré-
tion pulmonaire, ce qui entraine les désordres acidobasiques d’origine respiratoire
(tableau 10-3).

Le bilan externe en CO, est positif quand la production métabolique de CO,
dépasse son excrétion pulmonaire. Cette excrétion est habituellement diminuée par
I’hypoventilation alvéolaire observée dans I'insuffisance respiratoire. La rétention de
CO, et I’¢lévation de la pression partielle de ce gaz dans le sang abaissent le pH
sanguin et produisent une acidose respiratoire.

TABLEAU 10-3
Désordres du bilan acide

Bilan en CO,

Positif Acidose respiratoire

Négatif Alcalose respiratoire

Bilan en protons

Positif Acidose métabolique
Négatif Alcalose métabolique
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Le bilan externe en CO, est négatif quand la production métabolique de CO, est
plus basse que son excrétion pulmonaire augmentée par une hyperventilation alvéo-
laire. La perte de CO, et la baisse de la pression partielle de ce gaz dans le sang
augmentent le pH sanguin et entrainent une alcalose respiratoire.

B) Bilan en protons

1. Normal

Parce que la production endogene d’acides fixes ou non volatils est égale a leur excré-
tion rénale, le bilan externe en protons est voisin de zéro, et la concentration de
bicarbonate dans le plasma et le liquide extracellulaire demeure normale. Toutefois,
entre leur production métabolique et leur excrétion rénale, les ions hydrogene
doivent disparaitre temporairement grace au tamponnement extracellulaire et
intracellulaire.

a) Production métabolique

Contrairement a I’eau, au sodium et au potassium, qui accédent aux liquides corporels
par leur ingestion et leur absorption digestive, les ions hydrogene ou protons dérivent
du métabolisme cellulaire normal. Avec 'ingestion d’une diete nord-américaine
typique plutot riche en protéines, la production endogene d’acides fixes est d’environ
70 mEq/j, soit 1 mEq/kg de poids corporel. Cette production varie selon la diéte,
augmentant si celle-ci est riche en viandes et en ceufs et diminuant lorsqu’elle contient
surtout des fruits et des 1égumes.

L’acide sulfurique et 'acide phosphorique représentent la majorité de ces acides
non volatils. ’oxydation des acides aminés contenant du soufre, de la méthionine et
de la cystéine, produit I'acide sulfurique, un acide fort dont la dissociation complete
libere deux ions hydrogeéne. L'oxydation des phosphoprotéines et des phospholipides
produit I’acide phosphorique. Sa dissociation libére 1,8 ion hydrogene quand le pH
du liquide extracellulaire est a 7,40, parce que 80 % du phosphate existe alors sous la
forme monohydrogéne HPO,™, et 20 %, sous la forme dihydrogéne H,PO,~. Le
métabolisme cellulaire normal produit aussi de petites quantités de divers acides
organiques, tels que 'acide lactique, 'acide urique et divers intermédiaires du cycle
de Krebs.

b) Tamponnement temporaire

Les substances tampons sont simplement des accepteurs d’ions hydrogene. Lors de
I'administration d’une quantité connue d’acide, la phase extracellulaire tamponne
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environ la moitié de celle-ci, et le compartiment intracellulaire, I'autre moitié. Il y a
autour de 350 mEq de tampons bicarbonate dans le liquide extracellulaire et une
quantité équivalente d’une variété de tampons dans le liquide intracellulaire. Les
liquides corporels contiennent donc un total d’environ 700 mEq de tampons.

Extracellulaire. Le systeme tampon bicarbonate-acide carbonique est le plus
important dans le liquide extracellulaire. Il joue un role physiologique essentiel parce
que les poumons régulent le niveau de CO, et d’acide carbonique, et les reins, la
concentration de bicarbonate. En effet, ce systéme tampon serait trés pauvre en circuit
fermé avec son pK' de 6,1, mais il devient trés efficace en circuit ouvert parce que
I"acide carbonique produitle CO, volatil et rapidement excrété par les poumons. De
plus, le bicarbonate est le seul tampon consumé qui peut étre régénéré par les reins.
Son retour aux liquides corporels rétablit la réserve alcaline de bicarbonate. Le
phosphate et les protéines sont d’autres tampons présents dans la phase extra-
cellulaire. Les ions hydrogene sont tamponnés selon I'une des équations suivantes:

H"+ HCO4” <—> H,CO4 <—> H,0 + CO, ;
H*+HPO, % <—> H,PO,~;
H* + Protéine™ <—> HProtéine.

Intracellulaire. Dans le liquide intracellulaire, trois systémes tampons jouent dans
le maintien du pH: le bicarbonate, les phosphates organiques et inorganiques, et les
protéines, dont I’hémoglobine des globules rouges. La concentration de bicarbonate
est d’environ la moitié de celle observée dans le liquide extracellulaire. Il faut
souligner que le pK' de 6,8 du systeme phosphate est plus pres du pH des liquides
corporels que le pK' de 6,1 du systéme bicarbonate. Enfin, la capacité tampon des
protéines dépend surtout de la présence des groupements imidazole de ’acide aminé
histidine avec leur pK' voisin du pH intracellulaire.

Role essentiel. Les tampons présents dans les liquides corporels sont essentiels a
la survie des cellules et de 'organisme. En [’absence de tampons, 'accumulation tres
rapide des ions hydrogene ajoutés continuellement aux liquides corporels par le méta-
bolisme cellulaire normal arréterait en quelques secondes ce métabolisme.

Le calcul théorique suivant permet d’estimer la trés grande rapidité de la chute
du pH des liquides corporels. Le liquide extracellulaire tamponne la moitié des 70 mEq
d’ions hydrogene ajoutés chaque jour aux liquides corporels, et le liquide intracellulaire
tamponne l'autre moitié. On ajoute donc chaque jour 2,5 mEq de protons a chaque
litre de liquide extracellulaire (35 mEq dans 14 L), soit environ 30 nEq/s de protons
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(2,500,000/1440/60). Par conséquent, en I'absence de tampons, la concentration des
ions hydrogene dans le liquide extracellulaire augmenterait a chaque seconde de
30 nEq/L. La concentration de protons en nanoéquivalents par litre serait donc de 70
apres 1 seconde (pH = 7,15), 100 apres 2 secondes (pH = 7,00), et 340 apres
10 secondes (pH = 6,47), une valeur difficilement compatible avec la survie des cellules
et de 'organisme.

Au contraire, en présence de tampons, d’énormes quantités d’ions hydrogene et de
CO, peuvent traverser les liquides corporels sans changer leur pH ou leur concen-
tration d’ions hydrogene. Il faut souligner I’énorme différence existant entre la
concentration minuscule de 40 nEq/L d’ions hydrogene dans le liquide extracellu-
laire et les 70000000 nEq de protons et la quantité beaucoup plus grande de CO,
qui traversent chaque jour les liquides corporels avant leur excrétion définitive hors
de I'organisme.

¢) Excrétion definitive par les reins

Méme si le tamponnement est tres efficace pour maintenir la concentration d’ions
hydrogene dans des limites physiologiques, il représente seulement une mesure
temporaire avant I’excrétion définitive des ions hydrogene hors de I'organisme.
Normalement la quantité de protons excrétés par les reins comme acidité nette est
égale a la production endogene de 70 mEq/j. Cet équilibre maintient le bilan en
protons voisin de zéro et une concentration de bicarbonate normale dans le plasma
et le liquide extracellulaire.

d) Schéma général
La figure 10-5 présente le métabolisme normal des ions hydrogene.
Tamponnement temporaire

1. Le liquide extracellulaire contient 350 mEq de bicarbonate, soit 25 mEq dans
chacun des 14 L de ce compartiment.

2. Le métabolisme cellulaire normal produit chaque jour environ 70 mEq d’acides
fixes ou non volatils. Une quantité équivalente de bicarbonate doit donc tampon-
ner cette charge acide endogene et est détruite dans le processus. Ce tampon-
nement produit 70 mmol H,CO,, excrété par les poumons sous la forme de CO,.

3. Ladestruction de 70 mEq de bicarbonate diminue donc de 350 a 280 mEq la quan-
tité présente dans le liquide extracellulaire. En fait, aprées quelques jours, le liquide
extracellulaire n’aurait plus de bicarbonates en I’absence de leur régénération par

E3

le rein.
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FIGURE 10-5

Schéma général du métabolisme normal des ions hydrogéne.
(Les chiffres entre parenthéses référent a ceux utilisés dans le texte décrivant
ce métabolisme. LEC, liquide extracellulaire.)

Tube
digestif
AN |
N
LEC ! 1)
(2) 70 mEq H 350 mEq HCO,~ <—
70 mmol H,CO,
H |«——
70 mEq HCO,~ 280 mEq HCO,~ —>
(6) (3)
HCO,|«——— 4500 mEq HCO, -
> (4)
Reins
(5) 70 mEq HCO,- ——
A
N~ v
70 mEq H*
urine

Réponse rénale

4. Les reins normaux filtrent chaque jour 4500 mEq de bicarbonate, soit 25 mEq
dans chacun des 180 L de filtrat glomérulaire. La réabsorption de ces «vieux»
bicarbonates filtrés est compléte afin de prévenir toute perte additionnelle de
bicarbonate hors de I’organisme. Cette seule réabsorption des bicarbonates filtrés
n’a toutefois pas d’effet net sur le métabolisme normal des ions hydrogene,

puisque le résultat serait le méme en I’absence de reins.

5 A partir de 70 mmol H,CO,, les reins régénerent 70 mEq de «nouveaux » bicar-

bonates non filtrés et excrétent définitivement sous la forme d’acidité nette les
70 mEq d’ions hydrogene produits par le métabolisme cellulaire normal. Ces
bicarbonates régénérés par les reins remplacent ceux qui ont été consumés par
le tamponnement des protons et raménent la réserve totale de bicarbonate dans

le liquide extracellulaire a la valeur initiale et normale de 350 mEq.

E3
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Rdle potentiel des pertes digestives dans la production de désordres
acidobasiques

Le tube digestif ne joue normalement aucun role dans le métabolisme des ions
hydrogene (figure 10-6). En effet, les protons sécrétés par I’estomac sont neutra-
lisés par une quantité équivalente de sécrétions alcalines apres le pylore, soit les
sécrétions biliaires, pancréatiques et intestinales. La perte anormale par I'orga-
nisme de ces sécrétions gastro-intestinales acides ou alcalines entraine toutefois
une alcalose métabolique ou une acidose métabolique. Une alcalose métabolique
résulte de la perte de sécrétions gastriques et d’ions hydrogene, tandis que la
perte de sécrétions digestives basses, avec leur haute concentration de bicar-
bonate, produit une acidose métabolique.

FIGURE 10-6
Réle potentiel des pertes digestives dans la production de désordres acidobasiques

Tube digestif

Normal Anormal

Perte de H* —> alcalose métabolique

= fF

H+ <«
ore ore
HCO4—— HCO4——

=

Perte de HCO,” —> acidose métabolique
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2) Anormal

Des différences significatives entre la production endogene de protons sous la forme
d’acides non volatils et leur excrétion rénale (et dans certains cas, gastro-intestinale)
produisent les désordres acidobasiques d’origine métabolique (tableau 10-3).

Positif. Le bilan externe en protons est positif si la production d’acides fixes
dépasse leur excrétion rénale. Cette rétention de protons résulte soit d’une produc-
tion accélérée d’acides fixes ou d’une baisse de leur excrétion dans I'insuffisance
rénale aigué ou chronique sévere. Avec le tamponnement de la charge acide, la
destruction des bicarbonates extracellulaires abaisse leur concentration plasmatique
et le pH sanguin et produit une acidose métabolique.

En effet, le métabolisme cellulaire anormal produit trés rapidement des quantités
énormes d’acide lactique (tableau 10-4). En I'absence compléte d’oxygene, le catabo-
lisme incomplet du glucose durant la glycolyse anaérobie produit chaque minute
80 mmol d’ATP et la méme quantité d’acide lactique. Cette production de protons est
1600 fois supérieure a celle de 1 mEq par 20 min produite normalement durant le
métabolisme aérobie. En I’absence d’insuline et de métabolisme des glucides dans le
diabéte sucré non controlé, I'oxydation accélérée et incomplete des acides gras produit
environ 1 mmol/min de corps cétoniques, I'acide acétoacétique et 'acide béta-
hydroxybutyrique.

TABLEAU 10-4
Production d’acides fixes ou non volatils

Métabolisme aérobie
L'oxydation compléte des glucides, des lipides et des protides produit:
— 80 mmol/min d'ATP
= 0,05 mmol/min de H,S0, et HPO,.
Métabolisme anaérobie
La glycolyse produit:
— 80 mmol/min d’ATP
— 80 mmol/min d'acide lactique

40 glucose —> 80 lactate™ + 80 H* + 80 ATP.

Négatif. Le bilan externe en protons est négatif si la production moyenne de
70 mEq/j est inférieure a leur excrétion par les reins ou par le tube digestif supérieur.
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Les diurétiques augmentent I’excrétion rénale des ions hydrogene, tandis que la perte
de protons par le tube digestif supérieur résulte de vomissements ou de la succion
du liquide gastrique. La perte d’ions hydrogene par I’organisme produit toujours,
par la dissociation de I'acide carbonique (H,CO,), une quantité équivalente de bicar-
bonate retourné au sang. La rétention de bicarbonate augmente sa concentration
plasmatique et le pH sanguin et produit une alcalose métabolique.

I1l. Acidification urinaire: réabsorption
des bicarbonates filtrés (4 500 mEq/j)

La figure 10-7 décrit la réabsorption indirecte des «vieux» bicarbonates filtrés par les
glomérules comme tous les autres petits solutés. Chaque jour 4500 mEq de bicarbonate
sont filtrés, soit le produit de la filtration de 180 L par la concentration de 25 mEq/L.

FIGURE 10-7

Schéma décrivant la premiére composante de I’acidification urinaire, la réabsorption
indirecte des 4500 mEq de «vieux» bicarbonates filtrés. AC, anhydrase carbonique

ACIDIFICATION URINAIRE

Lumiéere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire

HCO,- H «—— H \ / HCO,” +——> HCO;

(4500) (4500)
Y
H,CO, H,CO,
AC AC
H,0 CO,—+—» CO, H,0
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La réabsorption de ces bicarbonates est donc tres importante, quantitativement,
puisqu’elle représente plus de 98 % de I'acidification urinaire. Méme si le résultat net
donne la méme chose que si le bicarbonate n’était jamais entré dans les reins, cette
réabsorption est essentielle, puisqu’elle prévient une perte significative des bicar-
bonates filtrés, perte qui diminuerait rapidement la réserve alcaline de bicarbonate
dans I’organisme et entrainerait une acidose métabolique.

De plus, les reins régénerent les 70 mEq de «nouveaux» bicarbonates qui n’ont
pas été filtrés mais qui ont été consumés par le tamponnement des 70 mEq de protons
produits chaque jour par le métabolisme normal. La régénération du bicarbonate est
couplée a I'excrétion définitive de 70 mEq d’ions hydrogene dans 'urine sous la
forme d’acidité titrable et d’ammonium (tableau 10-5).

TABLEAU 10-5
Aspects quantitatifs de ’acidification urinaire

Bicarbonate plasmatique 25 mEg/L
Filtration glomérulaire 180 L]
Bicarbonates filtrés 4500 mEq/j
«Vieux» bicarbonates réabsorbés 4500 mEq/j
Acidité titrable 30 mEq/j
Ammoniurie 40 mEg/j
«Nouveaux » bicarbonates réabsorbés 70 mEq/j
Réabsorption totale de bicarbonate 4570 mEq/j
Sécrétion totale des ions hydrogene 4570 mEq/j

A) Mécanismes cellulaires de la réabsorption
de bicarbonate

1. Schéma général

La sécrétion des ions hydrogene a travers la membrane luminale des cellules tubu-
laires rénales est couplée a la réabsorption de bicarbonate (figure 10-7). L'anhydrase
carbonique intracellulaire catalyse dans la cellule tubulaire rénale I’hydratation du
CO, en acide carbonique (H,CO,), qui se dissocie en ions hydrogene et bicarbonate.
La sécrétion d’un proton a travers la membrane luminale s’accompagne toujours de
la réabsorption d’un ion bicarbonate a travers la membrane basolatérale. Ceci pré-
vient toute accumulation significative d’ions bicarbonate ou de protons a I'intérieur
de la cellule tubulaire rénale, qui deviendrait alors trop alcaline ou trop acide.
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Les protons sécrétés dans la lumiere tubulaire doivent étre tamponnés rapide-
ment afin de prévenir une chute trop importante du pH intratubulaire. En effet, un
trop grand gradient de pH entre la lumiere et la cellule arréterait immédiatement
toute sécrétion additionnelle de protons dans la lumiére. Parce que les 4500 mEq de
bicarbonate représentent de loin le tampon le plus abondant dans le liquide tubulaire,
ils tamponnent la treés grande majorité des protons sécrétés et reforment de I'acide
carbonique. L’anhydrase carbonique présente dans la membrane luminale de la
cellule tubulaire proximale catalyse la dissociation de ’acide carbonique en eau et
en COQ. L’eau est excrétée dans I'urine, tandis que le COQ, une petite molécule non
polaire, diffuse facilement dans la cellule tubulaire et peut étre hydraté une autre fois
en acide carbonique.

Parce qu’il est un anion peu réabsorbable, le bicarbonate filtré est détruit dans la
lumiere tubulaire et régénéré a I'intérieur de la cellule rénale. Le résultat net de cette
réabsorption indirecte de bicarbonate est toutefois le méme que celui d’une réabsorp-
tion directe. Par contre, une réabsorption directe de I’anion bicarbonate a travers la
membrane luminale semble trés improbable. En effet, la démonstration d'un pH de
déséquilibre acide, dans le tubule proximal durant I'inhibition de I’anhydrase
carbonique luminale ou dans le tubule distal dépourvu de cette enzyme, indique que
la réabsorption de bicarbonate se fait par sécrétion luminale de protons et non par
réabsorption directe de bicarbonate.

La sécrétion active de protons a travers la membrane luminale augmente la
concentration des ions hydrogene et diminue celle de bicarbonate dans le liquide
tubulaire. Le reflux de protons et de bicarbonate dans des directions opposées peut
donc neutraliser, surtout dans le tubule proximal, une fraction importante de I’acidi-
fication urinaire. Les protons diffusent a travers la membrane luminale de la lumiere
vers la cellule. Le bicarbonate reflue par la voie paracellulaire du liquide péritubulaire
vers la lumiére tubulaire. Un systeme de pompe avec fuites est donc actif dans I'acidi-
fication urinaire, surtout quand les gradients de protons et de bicarbonates deviennent
plus importants a la fin du tubule proximal.

2. Sécrétion de protons a travers la membrane luminale

La figure 10-8 décrit les trois mécanismes actifs dans la sécrétion active de protons a
travers la membrane luminale du tubule proximal: une proton-ATPase, un échangeur
sodium-hydrogene et un mécanisme de transport actif tertiaire. Cette sécrétion d’ions
hydrogéne de la cellule vers la lumiere tubulaire se fait contre un gradient électro-
chimique.
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FIGURE 10-8

Mécanismes moléculaires impliqués dans: A) la sécrétion de protons a travers la membrane
luminale: 1) la proton-ATPase, 2) I’échangeur sodium-hydrogéne, 3) le transport actif
tertiaire de protons; B) la réabsorption de bicarbonate a travers la membrane basolatérale:
1) le cotransporteur sodium-bicarbonate, 2) I’échangeur chlore-bicarbonate

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire

1. H* <—L

Na* 1
3 HCO,
o, W
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1. Le transport actif primaire par la proton-ATPase est couplé directement a 1'uti-
lisation d’ATP. Cette proton-ATPase de type vacuolaire, présente dans le tubule
proximal, ’anse de Henle et le tubule distal et collecteur, est électrogénique,
indépendante du sodium et inhibée par le DCCD et la bafilomycine A,.

2. Le transport actif secondaire par I échangeur sodium-hydrogéne n’est pas directement
couplé a I'utilisation d’ATP. Il dépend toutefois indirectement de I'activité de la
Na-K-ATPase basolatérale, qui abaisse la concentration intracellulaire de sodium.
Ce transport est électriquement neutre, dépend du sodium et est inhibé d’une
facon concurrente par le cation organique amiloride. La protéine kinase A (et
I’AMP cyclique) et la protéine kinase C régulent I'activité de I'échangeur sodium-
hydrogene.

3. Le transport actif tertiaire de protons est couplé a la sécrétion d’anions organiques,
tels que le lactate et 'acétate qui ont été réabsorbés par un cotransport avec le
sodium. Cette réabsorption de I'anion avec le sodium dépend aussi de 'activité
de la Na-K-ATPase basolatérale diminuant la concentration intracytoplasmique
de sodium.
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3. Réabsorption de bicarbonate a travers la membrane basolatérale

La réabsorption de bicarbonate a travers la membrane basolatérale est passive selon un
gradient électrochimique. Elle ne se fait pas par simple diffusion, mais surtout par le
cotransporteur sodium-bicarbonate. Le cotransport de trois ions bicarbonate avec un
sodium est électrogénique avec un flux net de charges négatives. Un échangeur chlore-
bicarbonate, €lectroneutre, contribue aussi a la réabsorption basolatérale de bicarbonate.

B) Segments du néphron actifs dans la réabsorption
de bicarbonate

Le néphron proximal a une grande capacité de réabsorption du bicarbonate, mais
n’engendre qu’un gradient modeste de pH entre le sang et le liquide tubulaire. La
présence de I’anhydrase carbonique dans la lumiére du tubule proximal prévient
I’établissement d’un gradient marqué de pH entre la cellule et la lumiére et permet
la réabsorption de grandes quantités de bicarbonate.

Par contre, le néphron distal réabsorbe peu de bicarbonate, mais établit un
gradient de concentration des ions hydrogene jusqu’a 1000 entre le liquide tubulaire
et le plasma. Ce gradient de protons joue un role important dans la titration des
tampons phosphate et ammonium et dans I'excrétion définitive des ions hydrogene
dans I'urine.

La figure 10-9 présente la proportion approximative des bicarbonates filtrés qui
est réabsorbée au niveau de chaque segment du néphron.

1. Tubule proximal

Ce segment du néphron réabsorbe au moins les deux tiers des bicarbonates filtrés.
Cette fraction atteint méme 85 % a 90 % chez certaines especes animales, comme le
rat, dont le liquide tubulaire proximal est considérablement acidifié. La proton-
ATPase, I'échangeur Na-H et le transport actif tertiaire sont les trois mécanismes
permettant la sécrétion de protons a travers la membrane luminale.

2. Anse de Henle

Une quantité significative du bicarbonate amené du tubule proximal est réabsorbée
au niveau de 'anse de Henle. Dans la branche descendante fine, le bicarbonate est réab-
sorbé par un mécanisme indirect. La perméabilité de ce segment du néphron al’eau
et au CO, permet leur diffusion de la lumiere tubulaire vers I'interstice médullaire,
un phénomene qui favorise la transformation du bicarbonate intraluminal en CO,,.
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FIGURE 10-9

Réabsorption fractionnelle de bicarbonate au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur
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Dans la branche ascendante large, 1a sécrétion de protons se fait par une proton-
ATPase de type vacuolaire et par un échangeur électroneutre sodium-hydrogene
présents dans la membrane luminale (figure 10-10). Trois hormones stimulant I’adé-
nylate cyclase dans ce segment du néphron, I’arginine vasopressine, la parathormone
et le glucagon, inhibent I'activité de I’échangeur sodium-hydrogene et la réabsorption
de bicarbonate.

3. Tubule distal et collecteur

Méme si elle ne réabsorbe qu’'une petite fraction des bicarbonates filtrés, la sécrétion
de protons par les cellules intercalaires joue un role important. En effet, elle engendre
la différence considérable de pH qui existe entre le plasma et le liquide tubulaire
acidifié de facon maximale. Le pH acide du liquide dans le tubule collecteur est
essentiel a I’excrétion urinaire définitive des ions hydrogeéne sous la forme d’acidité
titrable et d’ammonium.
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FIGURE 10-10

Mécanismes moléculaires impliqués dans la sécrétion luminale de protons
au niveau des divers segments du néphron

Lumieére tubulaire Cellule rénale
H-ATPase H «§—
; Tubule proximal
Echangeur Na-H H* I
Na*
H-ATPase H' «§—
Anse de Henle
Echangeur Na-H H* I
Na*
H-ATPase H' <§—
Tubule distal
Tubule collecteur
H-K-ATPase H* I
K+

Une proton-ATPase vacuolaire, inhibée par le DCCD et la bafilomycine A, ainsi
qu’une H-K-ATPase inhibée par I’oméprazole sous-tendent la sécrétion de protons a
travers la membrane luminale. Avec la H-K-ATPase (située dans le tubule collecteur),
la sécrétion de protons est couplée a la réabsorption active de potassium. Au niveau
de la membrane basolatérale, un échangeur chlore-bicarbonate est responsable de
la sortie de bicarbonate de la cellule tubulaire.

La figure 10-11 présente les deux populations de cellules intercalaires dans le
tubule collecteur cortical, et I'équivalent dans les vessies de crapaud et de tortue. Les
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FIGURE 10-11

Cellules intercalaires de type A sécrétant les protons ou de type B sécrétant
le bicarbonate dans la lumiére du tubule collecteur

Lumiere tubulaire Cellule intercalaire Liquide péritubulaire
H <+ Type A —>HCO,
HCO, <7 Type B —> H'

cellules de type A possedent une proton-ATPase dans la membrane luminale afin de
sécréter les protons dans le liquide tubulaire et un échangeur chlore-bicarbonate
dans la membrane basolatérale leur permettant de réabsorber le bicarbonate. Au
contraire, les cellules de type B sécrétent des bicarbonates dans la lumiere tubulaire
et ont un échangeur chlore-bicarbonate dans la membrane luminale et une proton-
ATPase dans la membrane basolatérale. On observe une sécrétion de bicarbonate par
le néphron distal si les reins doivent excréter un exces de bicarbonate. Toutefois, le
plus souvent, la sécrétion de protons prédomine sur celle de bicarbonate.

C) Facteurs influencant la réabsorption de bicarbonate

Sila concentration plasmatique de bicarbonate ne dépasse pas 28 mEq/L dans le sang
veineux ou 25 mEq/L dans le sang artériel, la réabsorption rénale de bicarbonate chez
I’humain est compléte et ne laisse pas de bicarbonate excrété dans I'urine. Au-dessus
de cette concentration plasmatique, appelée le «Tm du bicarbonate », le surplus de
bicarbonate filtré n’est pas réabsorbé, mais excrété dans 'urine. Le tableau 10-6
présente plusieurs facteurs influencant la réabsorption de bicarbonate ou la sécrétion
des ions hydrogene au niveau des reins.
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TABLEAU 10-6
Facteurs influengant la réabsorption de bicarbonate

La réabsorption de bicarbonate est :

Augmentée Diminuée
1. 1 Filtration glomérulaire J Filtration glomérulaire
2. Contraction du LEC Expansion du LEC
3. Angiotensine Il J Angiotensine Il
4. Aldostérone J Aldostérone
5. Anhydrase carbonique (AC) Inhibition de I'AC
6. 1 PCO, | PCO,
7. | pHet [HCO,] péritubulaires 1 pH et [HCO,] péritubulaires
8. Déplétion en potassium Charge de potassium
9. Hypercalcémie Déplétion en phosphate

Vitaming D PTH

1. Filtration glomérulaire

Comme pour le sodium, il existe une balance glomérulotubulaire entre la quantité de
bicarbonate filtrée et celle réabsorbée par le tubule proximal. Cette balance explique
la corrélation positive observée entre, d’'une part, la réabsorption de bicarbonate et,
d’autre part, le débit luminal et la concentration de bicarbonate dans le liquide tubu-
laire. La balance glomérulotubulaire prévient une bicarbonaturie massive et la produc-
tion d’une acidose métabolique quand la filtration glomérulaire et la charge filtrée de
bicarbonate augmentent de facon significative.

2. Volume du liquide extracellulaire

A cause de la relation étroite observée entre la réabsorption des ions sodium et bicar-
bonate dans le tubule proximal, une expansion du volume du liquide extracellulaire
diminue leur réabsorption proximale, tandis quune contraction de volume accélere
leur réabsorption.

3. Angiotensine I1

Ce peptide accélere la réabsorption proximale de bicarbonate de sodium, surtout dans
le segment S,. L'inhibition de I'activité de I'adénylate cyclase et la stimulation de 'acti-
vité de I'’échangeur luminal sodium-hydrogene expliquent I'effet de I’angiotensine II.
L’angiotensine II augmente aussi la réabsorption distale de bicarbonate.
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4. Aldostérone

L’aldostérone et d’autres minéralocorticoides stimulent, dans le tubule collecteur corti-
cal, la réabsorption de sodium a travers les membranes luminale et basolatérale des
cellules principales. La réabsorption de sodium rend plus négative dans la lumiére la
différence transépithéliale de potentiel, ce qui accélere la sécrétion de protons a travers
la membrane luminale des cellules intercalaires. L’aldostérone stimule aussi I'activité
de la proton-ATPase dans la membrane luminale et celle de I’échangeur chlore-
bicarbonate dans la membrane basolatérale. Au contraire, une chute de I’aldostérone
observée dans I'insuffisance corticosurrénalienne, ou maladie d’Addison, ralentit la
sécrétion des ions hydrogene dans le tubule collecteur.

5. Anhydrase carbonique

L’anhydrase carbonique est présente dans le cytoplasme (isoenzyme de type II) et
dans les membranes luminale et basolatérale (isoenzyme de type IV) des cellules tubu-
laires rénales. L’activité de 'anhydrase carbonique joue donc un role important dans
la réabsorption de bicarbonate parce qu’elle accélere considérablement la déshydra-
tation intraluminale de H,CO,4 en CO, et I'hydratation intracytoplasmique de CO,
en H,CO,. Méme si les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique inhibent de 80 % a
100 % de I'acidification proximale, I’excrétion fractionnelle de bicarbonate par le
rein entier ne dépasse pas 20 % a 25 % de la charge filtrée. Une hausse compensatrice
de la réabsorption de bicarbonate dans les segments plus distaux du néphron explique
cette différence.

On observe un pH de déséquilibre acide quand le pH intratubulaire mesuré in
situ est plus acide que celui observé in vitro sous équilibre de H,CO, et de CO,. L'exces
d’acide carbonique résulte de sa déshydratation intratubulaire retardée en I’absence
d’activité de I'anhydrase carbonique. L'accumulation d’ions hydrogéne dans la
lumiere tubulaire et le pH de déséquilibre acide refletent deux phénomenes. D’abord,
ils indiquent une sécrétion active de protons contre un gradient de concentration
entre la lumiere et la cellule. IIs traduisent également le manque d’exposition du
liquide tubulaire a I'activité de I'anhydrase carbonique. On observe cette situation
dans le néphron distal dépourvu d’anhydrase carbonique ou dans le néphron
proximal en présence d’un inhibiteur de I’anhydrase carbonique tel que
I'acétazolamide.
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6. PCO,

Parce que le CO, est la source d’acide carbonique et de protons dans la cellule tubu-
laire rénale, la hausse de la PCO, sanguine dans I'acidose respiratoire accélere la réab-
sorption de bicarbonate et la sécrétion des protons intracellulaires. Par contre, la chute
de PCO, durant Ialcalose respiratoire diminue celles-ci. Cet effet de la PCO, explique
en partie la compensation rénale aux désordres acidobasiques d’origine respiratoire.

7. pH et concentration de bicarbonate péritubulaires

Une élévation aigué du pH et de la concentration de bicarbonate péritubulaires inhibe
la réabsorption proximale et distale de bicarbonate, tandis que la chute aigué de ces
deux parametres la stimule. Les changements de I’activité de I’échangeur sodium-
hydrogene dans la membrane apicale et du cotransporteur sodium-bicarbonate dans
la membrane basolatérale expliquent ces effets.

8. Balance potassique

La balance potassique n’a qu’un effet mitigé sur la réabsorption proximale de bicarbo-
nate. Celle-ci est diminuée par une charge de potassium et augmentée par une
déplétion potassique et 'acidification intracellulaire qui en résulte. Par contre, dans
le tubule collecteur, la déplétion potassique a un double effet sur la sécrétion de
protons. Elle augmente 'activité de la H-K-ATPase et la sécrétion de protons dans la
lumiére tubulaire. Par contre, cette sécrétion de protons est ralentie par la production
diminuée d’aldostérone par la corticosurrénale.

9. Balance phosphocalcique

L’hypercalcémie de méme que la vitamine D et ses métabolites stimulent la réabsorp-
tion proximale de bicarbonate. A I'inverse, la déplétion en phosphate, la parathor-
mone et les analogues de ’AMP cyclique inhibent la réabsorption proximale de
bicarbonate.

IV. Acidification urinaire: excrétion des ions
hydrogéne (70 mEq/j)

Excrétion rénale des ions hydrogene libres. Une trés petite fraction des 70 mEq d’ions
hydrogene excrétés chaque jour dans I'urine peut I’étre sous la forme d’ions hydro-
gene libres. En effet, chaque litre d’urine avec un pH de 5,0 ne contient qu’un cen-
tiecme de milliéquivalent d’ions hydrogene. En fait, le gradient maximal de concen-
tration d’ions hydrogéne entre le sang et le liquide tubulaire est de trois ordres de
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grandeur, ce qui correspond a un pH urinaire minimal de 4,4. Un pH urinaire plus
acide signifierait une sécrétion active des protons contre un gradient beaucoup plus
grand de concentration (voir encadré 10-1).

APPLICATION PRATIQUE 10-1
Comment les tampons phosphate et ammonium excrétés dans I’'urine nous sont-ils utiles ?

En I'absence de tampons dans l'urine, 'excrétion de 70 mEq d'ions hydrogéne sous forme libre peut théoriquement
se faire de deux fagons:

1) On peut diminuer considérablement Ie pH de I'urine a des valeurs voisines du pH de 1,0 du liquide gastrique;
cette solution n'est pas possible parce que les voies urinaires sont beaucoup moins résistantes a 'acidité que
I'estomac avec sa couche protectrice de mucus;

2) On peutaugmenter le débit urinaire ; toutefois, parce que I'excrétion de 70 mEq d'ions hydrogéne sous forme
libre nécessiterait le volume énorme de 7000 litres d'uring par jour (ou 5 litres par minute) avec un pH de
5,0, cette facon comporterait évidemment des inconvénients pratiques non négligeables!

Excrétion rénale des ions hydrogene tamponnés. La trés grande majorité des ions
hydrogene doit donc étre excrétée dans I'urine sous une forme tamponnée. Environ
30 mEq le sont sous la forme d’acidité titrable avec les tampons phosphate filtrés par
les glomérules, et 40 mEq, avec le tampon ammoniac sécrété dans la lumiere tubulaire.
On calcule I'excrétion d’acidité nette, soit I'excrétion totale des ions hydrogeéne dans
I'urine, en soustrayant I’excrétion habituellement minime de bicarbonate de I’excré-
tion combinée d’acidité titrable et d’ammonium (tableau 10-7). L’excrétion urinaire
d’anions organiques non métabolisés, par exemple le lactate, le citrate et les corps
cétoniques, équivaut a une perte de bicarbonate.

TABLEAU 10-7
Excrétion rénale des ions hydrogéne

Comme ions hydrogéne tamponnés

Acidité nette (70 mEq/}) =
Acidité titrable + Ammoniurie — Bicarbonaturie
(30 mEq/j) (40 mEq/j) 0
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La sécrétion de protons dans la lumiere tubulaire doit étre égale a la somme des
bicarbonates filtrés et des bicarbonates régénérés par les reins pour neutraliser la
génération extrarénale d’acides fixes par le métabolisme cellulaire (tableau 10-5). Le
mécanisme d’acidification urinaire comprend donc deux composantes: la réabsorp-
tion des bicarbonates filtrés et la régénération des bicarbonates non filtrés.

Les cellules tubulaires rénales régénérent un ion bicarbonate et le retournent au
sang chaque fois que I'ion hydrogene sécrété dans la lumiére tubulaire se combine
avec des tampons non bicarbonate, avant d’étre excrété définitivement dans 'urine
sous la forme d’acidité titrable ou d’ammonium (figure 10-12). La quantité de bicar-
bonate régénéré représente celle qui est détruite par le tamponnement des acides
fixes produits par le métabolisme cellulaire normal.

A) Acidité titrable (30 mEq/j)

1. Définition. L’acidité titrable représente le nombre de milliéquivalents de la base
forte hydroxyde de sodium (NaOH) qu’il faut ajouter a une urine acide durant
sa titration au pH du sang et du filtrat glomérulaire.

2. Mécanisme. La figure 10-13 illustre la formation de I'acidité titrable lorsque les
phosphates monohydrogene (HPO,) filtrés tamponnent les ions hydrogene
s€crétés dans la lumiere tubulaire et forment le phosphate dihydrogene (H,PO,).
La contribution des autres tampons urinaires, tels que la créatinine et divers
anions organiques, comme le citrate, est habituellement minime en raison de
leur pK' beaucoup plus bas et de leur faible concentration.

3. Sites. La formation de I'acidité titrable commence aussitot que la réabsorption
de bicarbonate diminue le pH du liquide tubulaire. La chute la plus importante
du pH intratubulaire survient toutefois dans le tubule collecteur.

4. Facteurs. L’excrétion urinaire du tampon phosphate et I'acidité du pH urinaire
sont les deux principaux facteurs en jeu dans la génération de I'acidité titrable.
La contribution du tampon phosphate est de beaucoup la plus importante, parmi
les tampons urinaires, en vertu de son pK' de 6,8 et de la quantité excrétée dans
'urine.

Si on excrete 35 mmol de phosphate dans I'urine avec un pH de 4,8, seulement
1% du phosphate total existe sous la forme de phosphate monohydrogene divalent
(HPO,), et la presque totalité, sous la forme de phosphate dihydrogeéne monovalent
(H,PO,) (figure 10-14). Dans le filtrat glomérulaire, avec son pH de 7,4, 28 mmol de
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FIGURE 10-12

Schéma décrivant la deuxieme composante de I’acidification urinaire et ses deux parties,
I’excrétion urinaire de 30 mEq d’acidité titrable et celle de 40 mEq d’ammonium.
Elle inclut la régénération de 70 mEq de «nouveaux» bicarbonates non filtrés.

AC, anhydrase carbonique

ACIDIFICATION URINAIRE
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FIGURE 10-13

Formation de I'acidité titrable: le H* sécrété se lie au HPO, filtré
pour former le H,P0,~ excrété dans I'urine

Lumieére tubulaire

phosphate sont sous la forme HPO,, et seulement 7 mmol, ou 20 % du phosphate
total, sous la forme H,PO,. La différence de 28 mmol de phosphate dihydrogene
entre les 7 mmol dans le filtrat glomérulaire et les 35 mmol dans I'urine représente
lacidité titrable, qui est égale a 80 % du phosphate total. C’est la quantité d’ions
hydrogeéne tamponnés par le phosphate monohydrogéne et formant le phosphate
dihydrogene lorsque le liquide tubulaire s’acidifie. Chaque millimole de phosphate
urinaire contient donc environ 0,8 mEq d’ions hydrogene sécrétés. Deux méthodes
permettent d’estimer I’acidité titrable: soit en la mesurant par titration de 'urine du
pH urinaire au pH sanguin ou en la calculant a partir de la phosphaturie, du pH
sanguin et du pH urinaire.
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FIGURE 10-14
Représentation mathématique de la formation d’acidité titrable

Lumiere tubulaire

Fi%trat . 98 HP04_2
glomérulaire

(pH=740) HPO/

- 28 H*
/

Y

p

A

Urine 0 HPO,*
(pH = 4.8) 35 H,PO,

—
I

B) Excrétion urinaire d’ammonium (40 mEq/j)

Dans les reins, I'ammoniac existe sous deux formes: la base libre ammoniac (NH;) et
surtout I'ion ammonium (NH,"). La distribution entre les deux formes dépend du
pH du liquide, selon I’équation:

pH =pK' +1log [NH,] .

[NH,’]

Parce que le pK' du syst¢tme tampon ammoniac est autour de 9,0, la concentration
d’ammonium a un pH de 7,0 est 100 fois supérieure a celle de I'ammoniac. Tandis que
I’ammoniac non chargé est tres diffusible a travers la partie lipidique des membranes,
I'ion ammonium I’est beaucoup moins, et son transport requiert donc une protéine
membranaire.
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1. Ammoniogenese rénale

La production d’ammonium par les reins provient surtout du métabolisme de la gluta-
mine, un acide aminé qui contient deux groupements NH,. La glutamine est cotrans-
portée avec le sodium dans la cellule tubulaire rénale par réabsorption de la glutamine
filtrée a travers la membrane luminale ou par extraction de la glutamine du sang péri-
tubulaire a travers la membrane basolatérale. Parce que le métabolisme de la glutamine
et la production d’ammonium se font surtout dans les mitochondries, la glutamine
doit d’abord y pénétrer.

La figure 10-15 présente la voie métabolique la plus importante, qui comprend
deux réactions consécutives dans les mitochondries des cellules tubulaires rénales.
D’abord, la glutaminase phosphate-dépendante catalyse la déamidation de la glutamine
en glutamate, avec la production d’'un ammonium. Le glutamate déshydrogénase

FIGURE 10-15

Le métabolisme mitochondrial de la glutamine dans les cellules tubulaires rénales
génere deux ammonium sécrétés dans la lumiére tubulaire
et deux bicarbonates retournés a la circulation systémique.
PDG, glutaminase phosphate-dépendante ; GLDH, glutamate déshydrogénase

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire

2HCO, —— | > 2HCO,

A

Alphacétoglutarate

A

NH," < NH," < ~ GLDH

Glutamate~

A

NH," < NH ' < ~N PDG

» Glutamine «——+—
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(GLDH) catalyse ensuite la déamination du glutamate en alphacétoglutarate, avec la
production d’un deuxieme ammonium. Les deux ammoniums peuvent ensuite étre
sécrétés a travers la membrane luminale dans le liquide tubulaire, avant d’étre excrétés
dans I'urine.

Deux ions bicarbonate sont produits par le métabolisme ultérieur de I’anion
divalent alphacétoglutarate en un produit neutre, comme le glucose durant la gluco-
néogenese ou le CO, et I'eau durant son oxydation compléte. Les deux bicarbonates
produits dans les cellules rénales sont réabsorbés a travers la membrane basolatérale
dans le liquide péritubulaire. Parce qu’ils n’ont pas été filtrés, ces bicarbonates sont
«nouveaux» et sont retournés au sang veineux rénal et a la circulation systémique
afin de rétablir la réserve alcaline de bicarbonate.

Tout I'ammonium produit dans les cellules tubulaires rénales n’est toutefois pas
sécrété dans la lumiere tubulaire, mais a deux destins possibles, illustrés dans la
figure 10-16 et responsables de I'effet sur I’équilibre acidobasique. Environ les deux
tiers de 'ammonium produit retournent au sang veineux rénal et ils ne contribuent
donc pas a I'acidification urinaire. Puisque le foie le transforme en urée, cet ammonium

FIGURE 10-16
Destins possibles de ’'ammonium produit par les cellules tubulaires rénales

Lumiére tubulaire Cellule rénale Sang veineux rénal
Y Y
N N

NH; %3 ,
4 >
Glutamine
e NH * HCO,
«~—— NH, <—Y—> N >
Glutamine
Y o
~N_ N
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ne change pas I’homéostasie acidobasique en ’absence de gain net de bicarbonate
(figure 10-17). L'autre tiers de 'ammonium produit est sécrété dans la lumiére tubulaire
avant d’étre excrété tel quel dans I'urine. Parce que 'excrétion définitive des ions
hydrogéene est couplée a la réabsorption de «nouveaux» bicarbonates, le gain de
bicarbonate modifie I’équilibre acidobasique systémique.

FIGURE 10-17

Production d’ammonium et de bicarbonate a partir du métabolisme de la glutamine.
Lorsque ’'ammonium est retourné dans la circulation sanguine, il contribue
avec le bicarbonate a la synthése de I’'urée, mais non a I’équilibre acidobasique systémique.
Lorsque ’'ammonium est excrété dans I'urine, le bicarbonate est retourné
a la circulation systémique

Pas de gain de bicarbonate

Alphacétoglutarate™ — HCO, "

HCO,~
Glutamine ) Urée
NH,
NH,

Gain de bicarbonate
Alphacétoglutarate ——» HCO,~
HCO,~
Glutamine :
NH,
NH,

|

Urine

2. Traitement rénal de ammonium

a) Tubule proximal. L’ammonium est surtout produit dans les cellules tubulaires
proximales, d’ou il est sécrété dans la lumiere tubulaire (figure 10-18). La
sécrétion se fait par diffusion nonionique de NH, ou par transport actif de NH,,.
L’ammonium remplace alors le proton sur I’échangeur sodium-hydrogene
sensible a I'amiloride et présent dans la membrane luminale.

250]
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FIGURE 10-18

Sécrétion et réabsorption d’ammoniac (NH,) et d’ammonium (NH,) au niveau
des divers segments du néphron: P, tubule proximal; H, anse de Henle;
D, tubule distal; C, tubule collecteur

N|I{3 NT{;
)Y p 7 D
Cortex G
Médullaire
- NH/’ NH, —>
—t> NH% H+ |
H —
3
NH *

b) Anse de Henle. Dans la branche ascendante large, la réabsorption active de NH,*

produit une accumulation d’ammonium dans I'interstice médullaire. L’ammo-
nium remplace le potassium sur le cotransporteur Na-K-2Cl sensible au furosé-
mide et présent dans la membrane luminale. D’autres protéines de transport
dans les membranes luminale et basolatérale contribuent a la réabsorption de
NH," dans ce segment du néphron. Une fraction importante de I'ammonium
qui entre dans I'anse de Henle n’atteint donc pas le début du tubule distal.

Tubule collecteur. L’accumulation interstitielle d’ammoniac favorise sa sécrétion
par diffusion nonionique dans la lumiere du tubule collecteur. La sécrétion d’ions
hydrogene par les cellules intercalaires du tubule collecteur emprisonne dans la
lumiére tubulaire Ie NH,* non liposoluble et excrété définitivement dans I'urine.
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3. Régulation de la production et de ’excrétion d’ammonium

L’acidose métabolique ou respiratoire accélere la production d’ammonium par les
cellules tubulaires proximales en stimulant l'activité de I’alphacétoglutarate déshydro-
génase le long de la voie ammoniogénique. De plus, I'acidose favorise I’emprisonne-
ment de 'ammonium dans le liquide acide du tubule collecteur médullaire. La
déplétion en potassium, avec I'acidification de la cellule proximale qui en résulte,
stimule aussi 'ammoniogenese, tandis que ’alcalose et I'hyperkaliémie I'inhibent.
Parce que I'utilisation d’ATP limite la vitesse maximale de 'ammoniogenese, celle-
ci diminue avec la chute de la filtration glomérulaire et avec I'utilisation par les cellules
rénales d’autres combustibles, tels que les acides gras et les corps cétoniques.

La surproduction d’acides endogenes observée dans diverses conditions patholo-
giques augmente I’excrétion des ions hydrogene dans I'urine sous la forme d’acidité
titrable et surtout d’ammonium. II faut souligner que, durant I’adaptation rénale a
I'acidose, 'augmentation de la production et de I’excrétion d’ammonium représente
presque le seul mécanisme de défense, puisque la contribution de I'acidité titrable
est déja presque maximale. Par contre, une insuffisance rénale séveére diminue consi-
dérablement le métabolisme de la glutamine, la production d’ammonium par les
cellules tubulaires et I’excrétion urinaire de protons (voir encadré 10-2).

APPLICATION PRATIQUE 10-2
Quel désordre acidobasique le patient atteint d’insuffisance rénale sévére développe-i-il?

Dans ['insuffisance rénale chronique sévére, il y a une baisse considérable de la population de néphrons et de
cellules tubulaires rénales, par exemple & 10 % de |a valeur normale. La production d'ammonium par les cellules
tubulaires et son excrétion dans I'uring sont donc trés diminuées. Le bilan externe en ions hydrogéne devient
positif, puisque la production normale d'acides fixes dépasse alors leur excrétion urinaire diminuée. La rétention
d'acide diminue la concentration plasmatique de bicarbonate et le pH sanguin et entraine ainsi une acidose
métabolique.
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CHAPITRE 1 1

REGULATION DU BILAN EN CALCIUM, PHOSPHATE
ET MAGNESIUM

Dans des conditions normales, I’excrétion rénale de chacun de ces trois ions divalents,
le calcium, le phosphate et le magnésium, est égale a son absorption digestive afin
de maintenir un bilan externe neutre.

1. Calcium

A) Bilan calcique
Schéma général

Le calcium corporel total, entre 1,0 et 1,5 kg, représente autour de 2% du poids cor-
porel. L’os contient environ 99 % de ce calcium, tandis que la quantité totale de cal-
cium dans le liquide extracellulaire ne constitue que le milliéme de celle présente
dans I'os. L’absorption intestinale nette, soit la quantité absorbée moins le calcium
trouvé dans les sécrétions digestives, est inférieure a 200 mg/j. Puisque 'apport
quotidien de calcium se situe autour de 1 g (dont plus de la moitié dans le lait et les
produits laitiers) (voir encadré 11-1), on retrouve chaque jour dans les selles plus de
800 mg Ca (figure 11-1). Les mécanismes de formation et de résorption osseuses échan-
gent continuellement le calcium entre I'os et le liquide extracellulaire. Enfin,
I’excrétion urinaire de calcium est normalement égale a son absorption intestinale
nette afin de maintenir un bilan calcique externe neutre.

Calcium total et ionisé

La concentration plasmatique du calcium total est normalement de 10 mg/dL, ou
2,5 mmol (millimollaire), avec un peu plus de la moitié de ce calcium sous forme libre
ou ionisée. Une concentration normale du calcium ionisé est essentielle, entre autres,
a la transmission nerveuse et a la contraction musculaire. Quand la concentration plas-
matique du calcium libre ou ionisé diminue, I’excitabilité accrue des membranes des
cellules nerveuses et musculaires entraine les spasmes des muscles squelettiques carac-
térisant la tétanie hypocalcémique. L’alcalose diminue le calcium ionisé (mais non le
calcium total) et entraine aussi une tétanie. Quand la concentration plasmatique du
calcium libre ou ionisé augmente, I’excitabilité des membranes des cellules nerveuses
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et musculaires diminue. L’acidose augmente le calcium ionisé (mais non le calcium
total) et diminue I’excitabilité neuromusculaire.

APPLICATION PRATIQUE 11-1

Quarrive-t-il si, a I'aide de suppléments de calcium par la bouche, nous multiplions par trois
notre ingestion quotidienne de calcium?

La premigre adaptation possible de 'organisme serait de multiplier également par trois I'absorption gastro-
intestinale de calcium a 450 mg/j. Ceci entrainerait une hausse proportionnelle de I'excrétion urinaire de calcium
afin de maintenir le bilan externe en calcium. A cause de la solubilité limitée du calcium dans I'urine, cette
hypercalciurie entrainerait la production rapide de nombreux calculs rénaux. Heureusement, la trés grande majorité
d'entre nous ne répondent pas de cette facon et les rares personnes qui le font (une condition appelée hypercalciurie
idiopathique) produisent une multitude de calculs rénaux de calcium.

Lorganisme choisit plutdt de ne pas modifier ou d'augmenter un peu, par exemple de 150 & 200 mg/j, 'absorption
digestive et I'excrétion urinaire de calcium. Le supplément de calcium non absorbé est tout simplement excrété
dans les selles. Les suppléments de calcium sont cependant trés utiles chez de nombreuses personnes a risque
en raison de leur age, du manque d'eestrogenes apres la ménopause, de la malnutrition, de la corticothérapie ou
d'une déficience en vitamine D.

FIGURE 11-1
Bilan calcique: rdle du tube digestif, des reins et des os

Tube digestif Calcium Reins
1000 mg/j
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Maintien de la calcémie

Le maintien d’une calcémie normale dépend des bilans calciques externe et interne
et résulte de I'interaction complexe de trois hormones avec le tube digestif, les reins
et 'os. Le bilan calcique externe ou celui du calcium corporel total est la différence
entre I’absorption digestive nette de calcium et son excrétion urinaire. Le bilan
calcique interne est la distribution du calcium a I'intérieur de I'organisme entre 1’os
et le liquide extracellulaire.

Trois hormones, la parathormone (PTH), la 1,25-dihydroxyvitamine D, et la
calcitonine, régulent I’échange de calcium entre I’os et le compartiment extracellu-
laire, et par conséquent la calcémie. La PTH, dont I’hypocalcémie stimule la sécrétion
par les glandes parathyroides, augmente la calcémie en accélérant la résorption
osseuse de calcium et de phosphate par les ostéoclastes et la réabsorption de calcium
par les reins (figure 11-2). La PTH stimule aussi la conversion de 25-hydroxyvita-
mine D, en 1,25-dihydroxyvitamine D, laquelle augmente, comme la PTH, la résorp-
tion osseuse et la réabsorption rénale de calcium. De plus, la 1,25-dihydroxyvita-
mine D, accélere I'absorption intestinale de calcium. Tandis que la PTH participe a
la régulation immédiate de la concentration du calcium ionisé dans le liquide
extracellulaire, la 1,25-dihydroxyvitamine D, maintient le bilan quotidien de calcium.

FIGURE 11-2
Réaction hormonale a I’hypocalcémie

l Hypocalcémie

' PTH |1 1,25 - (OH), vitamine D,

T Réabsorbtion T Réabsorbtion rénale T Absorbtion intestinale
osseuse de calcium de calcium
Normocalcémie
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Au contraire, la calcitonine, dont I'hypercalcémie stimule la sécrétion par les cellules
parafolliculaires de la glande thyroide, diminue la calcémie en stimulant la formation
de I'os par les ostéoblastes. Son effet est toutefois beaucoup moins important chez
I’humain que chez d’autres especes animales.

B) Traitement rénal du calcium

Le traitement rénal de chacun des trois ions divalents calcium, phosphate et magné-
sium comprend la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire et I’excrétion
dans I'urine d’une quantité équivalant a I’absorption digestive nette de cet électrolyte.
Les mémes facteurs influencent la réabsorption tubulaire et I’excrétion urinaire du
calcium, du phosphate et du magnésium.

1. Quantatés filtrées, réabsorbées et excrétées

Parce que 40 % du calcium plasmatique total de 10 mg/dL, ou 2,5 mmol, est li¢ aux
protéines (surtout a ’albumine (voir encadré 11-2), mais aussi aux globulines), seule-
ment 60 % demeure filtrable par le glomérule. On filtre donc chaque jour environ
10000 mg, ou 250 mmol, de calcium (figure 11-3), soit le produit de la concentra-
tion de 6 mg/dL du calcium plasmatique non lié aux protéines et de la filtration
glomérulaire de 180 L. Puisque la calciurie est inférieure a 200 mg ou 5 mmol par
jour, soit 2% de la quantité filtrée, le tubule rénal doit réabsorber les 9800 mg ou
245 mmol de calcium restants, soit 98 % de la charge filtrée.

APPLICATION PRATIQUE 11-2

Quelle est la cause la plus fréquente d’hypocalcémie chez les patients hospitalisés depuis
plusieurs semaines a cause d’une condition médicale ou chirurgicale débilitante ?

La malnutrition diminue rapidement la concentration plasmatique normale d’albumine de 40 g/L & environ la
moitié de cette valeur. Parce que 40 % du calcium plasmatique total st lié a 'albumine, la calcémie diminue donc
de 20%, de 2,5 a 2,0 mmol. Cette hypocalcémie reste toutefois sans conséquences, puisque la concentration du
calcium libre, celle qui est importante physiologiquement, demeure normale.
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FIGURE 11-3
Manipulation rénale du calcium durant une période de 24 heures
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v

Calcium ——{» >9800 mg
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2. Sites de réabsorption du calcium

La figure 11-4 montre que, comme pour le sodium, la majeure partie de la réabsorp-
tion du calcium se fait au niveau du tubule proximal et de I’anse de Henle.

a) Tubule proximal. La concentration de calcium demeure inchangée dans le
liquide tubulaire proximal parce que sa réabsorption est paralléle a celle du sodium et
de I'eau. Soulignons que la concentration cytoplasmique du calcium ionisé, autour de
0,1 1M, ou 1077 M, est 10000 fois plus petite que sa concentration dans le plasma ou
dans le liquide tubulaire, autour d’un millimolaire ou 10 M (figure 11-5). La
réabsorption proximale de 70 % du calcium filtré a travers les canaux calciques de la
membrane luminale est passive selon des gradients électrique et de concentration.
A travers la membrane basolatérale, la réabsorption de calcium est active contre des
gradients électrique et de concentration. Deux protéines membranaires, la calcium-
ATPase et I’échangeur sodium-calcium, jouent un role dans la réabsorption active
primaire ou secondaire de calcium et dans le maintien de la concentration cytoplas-
mique de calcium a un niveau sous-micromolaire.
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FIGURE 11-4

Réabsorption fractionnelle du calcium au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur
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FIGURE 11-5

Réabsorption du calcium a travers les canaux calciques de la membrane luminale
(selon un gradient électrochimique), par I'intermédiaire de la Ca-ATPase et de I’échangeur
Na/Ca a travers la membrane basolatérale (contre un gradient électrochimique),
et par la voie paracellulaire. M, concentration molaire

Lumiere tubulaire Cellules rénale Liquide péritubulaire
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Toutefois, au niveau du tubule proximal, la majorité du calcium est réabsorbée
par la voie paracellulaire a travers les espaces intercellulaires latéraux et les jonctions
serrées. Le calcium présent dans I'espace intercellulaire peut aussi refluer passivement
dans la lumiére tubulaire.

b) Anse de Henle. La branche ascendante large réabsorbe 20 % du calcium filtré,
et le furosémide inhibe cette réabsorption. Celle-ci se fait surtout de facon passive
par la voie paracellulaire et dépend de la différence transépithéliale de potentiel
positive dans la lumiére.

c) Tubule distal et collecteur. Ces segments du néphron réabsorbent 10 % du
calcium filtré et représentent le site d’action des hormones régularisant la calcémie.
Comme au niveau du tubule proximal, des canaux calciques dans la membrane
luminale permettent I'entrée du calcium dans la cellule tubulaire, et une calcium-
ATPase et un échangeur sodium-calcium permettent sa sortie de la cellule tubulaire a
travers la membrane basolatérale. Toutefois, les ajustements physiologiques dans le
néphron distal déterminent I’excrétion définitive de calcium dans I'urine. La parathor-
mone, la forme active de la vitamine D et les diurétiques thiazidiques augmentent la
réabsorption de calcium dans le tubule distal.

3. Facteurs influencant la réabsorption et ’excrétion de calcium

Le tableau 11-1 présente plusieurs facteurs influencant la réabsorption tubulaire et
I’excrétion urinaire de calcium.

TABLEAU 11-1
Facteurs influencant I’excrétion urinaire de calcium

L'excrétion urinaire de calcium est:

Augmentée Diminuée
L'expansion du LEC La contraction du LEC
Le furosémide Les thiazides
Les corticostéroides La PTH
[’hypercalcémie [’hypocalcémie
La dépletion en PO, La charge de PO,

L'acidose métabolique

L'alcalose métabolique




PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

a) Filtration glomérulaire

Comme pour le sodium, une balance glomérulotubulaire entre la filtration et la
réabsorption de calcium maintient presque constante I’excrétion urinaire de calcium
malgré des variations importantes de la filtration glomérulaire. Par exemple, si la
filtration glomérulaire augmente, la calciurie change trés peu en raison de la hausse
proportionnelle de la charge filtrée de calcium et de sa réabsorption tubulaire.

b) Volume du liquide extracellulaire

A cause de la relation existant entre la réabsorption de sodium et celle de calcium au
niveau du tubule proximal et de I'anse de Henle, une expansion du volume du liquide
extracellulaire diminue la réabsorption proximale de sodium et de calcium, tandis
qu’une contraction de volume accélére leur réabsorption proximale. Lexpansion de
volume augmente donc 'excrétion urinaire de calcium, tandis qu'une contraction
de volume la diminue.

¢) Diurétiques augmentant ou diminuant la calciurie

a)  Calciurétiques. Le furosémide augmente I'excrétion urinaire de calcium en inhibant
sa réabsorption par la voie paracellulaire dans la branche ascendante large de I'anse
de Henle. Ce diurétique est donc utile dans le traitement de I’hypercalcémie.

b)  Anticalciurétiques. Les thiazides diminuent I’excrétion urinaire de calcium en accé-
lérant son entrée par les canaux calciques luminaux des cellules tubulaires dis-
tales (voir encadré 11-3). De plus, la petite contraction de volume résultant de
I'effet diurétique accélere la réabsorption proximale de sodium et de calcium.
L’amiloride augmente la réabsorption de calcium a un site plus distal que celui
des thiazides.

APPLICATION PRATIQUE 11-3

Pourquoi les diurétiques thiazidiques peuvent-ils faire cesser la production trés accélérée de
calculs rénaux de calcium chez certains patients ?

Ces patients ont une hypercalciurie idiopathique, ¢'est-a-dire une augmentation marquée de I'absorption digestive
et de 'excrétion urinaire de calcium. Parce que les thiazides accélérent la réabsorption distale de calcium, ils en
diminuent I'excrétion urinaire. Cette baisse de la calciurie ralentit considérablement ou fait méme cesser la
production de nouveaux calculs de calcium par les reins.
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d) Hormones augmentant ou diminuant la calciurie

a) Calciurétiques. Les minéralocorticoides et les glucocorticoides augmentent la cal-
ciurie en produisant une expansion du volume du liquide extracellulaire. L'insu-
line et le glucagon sont également des hormones calciurétiques.

b)  Anticalciurétiques. La PTH diminue la filtration glomérulaire et la charge de cal-
cium filtrée et accélere sa réabsorption dans la branche ascendante large de I'anse
de Henle et dans le tubule distal. La 1,25-dihydroxyvitamine D, et la calcitonine
stimulent aussi la réabsorption de calcium dans ces segments du néphron.

e) Calcémie et autres ions divalents

L’hypercalcémie augmente I’excrétion urinaire du calcium en augmentant la quantité
filtrée et en diminuant sa réabsorption au niveau de chaque segment du néphron,
tandis que '’hypocalcémie a 'effet inverse. La déplétion en phosphate augmente la
calciurie en inhibant la réabsorption proximale et distale de calcium, tandis qu’une
charge en phosphate accéléere la réabsorption distale de calcium. Une infusion de
magnésium augmente également la calciurie.

/) Equilibre acidobasique

L’acidose métabolique chronique augmente I’excrétion urinaire de calcium en inhi-
bant sa réabsorption proximale et distale. Par contre, I'alcalose métabolique chronique
stimule la réabsorption de calcium et en diminue I'excrétion urinaire.

Il. Phosphate
A) Bilan en phosphate

Schéma général

Le phosphate corporel total se situe autour de 700 g (1% du poids corporel), I'os conte-
nant 85 % de celui-ci, et les tissus mous, 15 %. L’absorption intestinale nette, a savoir la
quantité absorbée moins le phosphate retrouvé dans les sécrétions intestinales, est en
moyenne de 1000 mg/j (figure 11-6). L’absorption de phosphate survient surtout dans
le duodénum et dans le jéjunum et est accélérée par la 1,25-dihydroxyvitamine D, qui
estla forme active de la vitamine D. Puisqu’on ingere chaque jour environ 1400 mg de
phosphate, on en retrouve 400 mg dans les selles. Les mécanismes de formation et de
résorption osseuses échangent continuellement le phosphate entre I'os et le liquide
extracellulaire. I’excrétion urinaire de phosphate est normalement égale a son absorp-
tion intestinale afin de maintenir un bilan phosphaté neutre.
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FIGURE 11-6
Bilan en phosphate: rdle du tube digestif, des reins et des os

Tube digestif Phosphate Reins
1400 mg/j

N

LEC

1000 mg/j T

Y
@)
w

A

. |

\%/ ¢

400 mg/j 1000 mg/j

Maintien de la phosphatémie

Le maintien d’une concentration plasmatique normale de phosphate dépend de ses
bilans externe et interne et résulte de 'interaction de trois hormones avec le tube
digestif, les reins et ]'os. Le bilan externe de phosphate représente la différence entre
I'absorption digestive et I’excrétion urinaire. Le bilan interne de phosphate reflete
sa distribution entre 1’os et les compartiments intracellulaire et extracellulaire.

Les trois mémes hormones qui influencent la distribution du calcium, la para-
thormone, la 1,25-dihydroxyvitamine D, et la calcitonine, régulent I'échange de phos-
phate entre I'os et le liquide extracellulaire, et par conséquent la phosphatémie. La
parathormone et la 1,25-dihydroxyvitamine D, augmentent la résorption osseuse, la
libération de phosphate et la phosphatémie. A I'inverse, la calcitonine accélere la
formation osseuse et la captation de phosphate par I’os et abaisse donc la phosphatémie.
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B) Traitement rénal du phosphate

1. Quantatés filtrées, réabsorbées et excrétées

La concentration plasmatique de phosphate se situe normalement autour de
3,7mg/dL, ou 1,2 mmol, et 10 % de celui-ci est li€ aux protéines. On filtre chaque jour
environ 6000 mg, ou 200 mmol, de phosphate, soit le produit d’'une concentration de
3,4 mg/dL du phosphate plasmatique non lié aux protéines par 180 L de filtrat glomé-
rulaire (figure 11-7). De 15% a 20 % du phosphate filtré est excrété dans I'urine et
contribue a I'excrétion urinaire des ions hydrogene sous la forme d’acidité titrable. Le
tubule rénal réabsorbe donc de 80 % a 85 % du phosphate filtré.

FIGURE 11-7
Manipulation rénale du phosphate durant une période de 24 heures
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2. Sites de réabsorption du phosphate

a) Tubule proximal. La figure 11-8 montre que ce segment du néphron, surtout dans
sa partie contournée, réabsorbe de 75 % a 80 % de la charge filtrée. La figure 11-9
montre que, contrairement a la réabsorption de sodium et de calcium, la réabsorption
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FIGURE 11-8

Réabsorption fractionnelle du phosphate au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur
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FIGURE 11-9

Réabsorption proximale du phosphate a travers la membrane luminale (contre un gradient
électrochimique) et a travers la membrane basolatérale (selon un gradient électrochimique)
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de phosphate est active a travers la membrane luminale contre un gradient électro-
chimique et passive a travers la membrane basolatérale selon un gradient élec-
trochimique.

Le cotransport du phosphate avec deux ions sodium a travers la membrane
luminale est actif secondairement a I’activité de la Na-K-ATPase basolatérale. Ce
cotransport est €lectrogénique pour la forme monovalente H,PO,~ ou €lectroneutre
pour la forme divalente HPO,*. Le transport passif du phosphate a travers la mem-
brane basolatérale suppose une fuite de phosphate, un cotransport sodium-phosphate
et un échangeur phosphate-anions. Le phosphate peut aussi refluer dans la lumiére
tubulaire par la voie paracellulaire a travers les espaces latéraux intercellulaires et les
jonctions serrées.

b) Anse de Henle. Il n’y a pas de réabsorption de phosphate le long de ce segment
du néphron.

c) Tubule distal. La PTH inhibe la petite réabsorption distale de phosphate, qui
représente environ 5% de la charge filtrée.

3. Facteurs influencant la réabsorption et Uexcrétion de phosphate

Le tableau 11-2 montre plusieurs facteurs influencant la réabsorption tubulaire proxi-
male et I'excrétion urinaire de phosphate.

TABLEAU 11-2
Facteurs influencant I’excrétion urinaire de phosphate

L'excrétion urinaire de phosphate est:

Augmentée Diminuée
L'expansion du LEC La contraction du LEC
Les diurétiques -

La PTH [’hormone de croissance
La charge de PO4 La déplétion en PO,
L'acidose respiratoire L'alcalose respiratoire
['acidose métabolique ['alcalose métabolique
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a) Filtration glomérulaire

La balance glomérulotubulaire entre les quantités de phosphate filtrées et réabsorbées
stabilise la phosphaturie lorsque la filtration glomérulaire varie. Cependant, une
hyperphosphatémie apparait lorsque la filtration glomérulaire devient inférieure a
30 mL/min, par exemple dans 'insuffisance rénale chronique. L’hypocalcémie qui
en résulte entraine une hyperparathyroidie secondaire qui diminue la réabsorption
tubulaire de phosphate.

b) Volume du liquide extracellulaire

A cause de I'interdépendance de la réabsorption de sodium et de celle du phosphate,
une expansion du volume du liquide extracellulaire diminue la réabsorption
proximale de sodium et de phosphate. Par contre, une contraction de volume
accélere la réabsorption proximale de ces deux ions. Une expansion de volume
augmente donc la phosphaturie, tandis qu'une contraction de volume la diminue.

¢) Diurétiques

La plupart des diurétiques augmentent I’excrétion urinaire de phosphate, un
effet qui pourrait résulter en partie de I'inhibition de ’anhydrase carbonique par
certains diurétiques.

d) Hormones augmentant ou diminuant la phosphaturie

a) Phosphaturiques. La PTH inhibe la réabsorption surtout proximale de phosphate et
augmente donc son excrétion urinaire. La dopamine, le glucagon, les gluco-
corticoides et I'administration chronique de 1,25-dihydroxyvitamine D, aug-
mentent aussi la phosphaturie.

b)  Antiphosphaturiques. L’insuline et les hormones thyroidiennes augmentent la réab-
sorption proximale de phosphate. Un effet semblable de I’hormone de croissance
explique I’hyperphosphatémie observée durant la croissance et avec I'acromégalie.

¢) Phosphatémie et autres ions divalents

Le contenu en phosphate de la diete et la phosphatémie jouent un role important dans
la régulation de la réabsorption proximale de phosphate. Une charge de phosphate
avec hyperphosphatémie diminue la réabsorption, surtout proximale, de phosphate
et en augmente I'excrétion urinaire. A I'inverse, une déplétion en phosphate avec
hypophosphatémie augmente la réabsorption proximale de phosphate et diminue
donc la phosphaturie. Cette influence de la phosphatémie sur la manipulation rénale
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du phosphate tend a maintenir la phosphatémie normale. Cette adaptation de la
phosphaturie résulte surtout d'un changement du nombre de cotransporteurs sodium-
phosphate dans la membrane luminale.

L’hypocalcémie stimule la sécrétion de PTH, qui inhibe la réabsorption de phos-
phate et par conséquent augmente la phosphaturie. L’hypercalcémie aigué a I'effet
contraire.

0 Equilibre acidobasique

Le pH influence le cotransport sodium-phosphate en raison de la réabsorption
préférentielle du phosphate monohydrogene divalent (HPO,). L'hypercapnie aigué
et I'acidose métabolique chronique, avec leur pH diminué, augmentent I’excrétion
urinaire de phosphate en inhibant sa réabsorption tubulaire proximale. L’hypocapnie
aigué et I'alcalose métabolique chronique, avec leur pH augmenté, ont Ieffet contraire.

Ill. Magnésium

A) Bilan en magnésium
Schéma général

Il'y a, dans tout I'organisme, environ 25 g de magnésium, distribué d’une facon
presque égale entre 1'os et les tissus mous. Seulement 1% du magnésium est extra-
cellulaire et 99 % est dans le liquide intracellulaire, ou il représente le cation le plus
abondant, apres le potassium. L’absorption intestinale nette de 100 mg/j est la
quantité ingérée moins celle retrouvée dans les sécrétions digestives (figure 11-10).
Puisqu’on ingere chaque jour 300 mg de magnésium, on en excrete 200 mg dans les
selles. I y a échange continuel de magnésium entre I'os et les tissus mous et le liquide
extracellulaire. L’excrétion urinaire de magnésium est égale a son absorption afin de
maintenir un bilan en magnésium neutre.
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FIGURE 11-10
Bllan en magnésium: rdle du tube digestif, des reins et des os
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B) Traitement rénal du magnésium

1. Quantaités filtrées, réabsorbées et excrétées

La concentration plasmatique normale de magnésium est d’environ 2 mg/dL, ou
0,8 mmol, et 30 % de celui-ci est lié¢ aux protéines plasmatiques (surtout a 'albumine).
On filtre chaque jour approximativement 2500 mg, ou 100 mmol de magnésium,
c’est-a-dire le produit d’une concentration de 14 mg/L du magnésium plasmatique
non lié aux protéines par 180 L de filtrat glomérulaire (figure 11-11). On excrete
dans I'urine environ 100 mg, ou 4 % du magnésium filtré, le tubule rénal réabsorbant
les 96 % restants.
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FIGURE 11-11
Manipulation rénale du magnésium durant une période de 24 heures
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2. Sites de réabsorption du magnésium

a) Tubule proximal. Puisque le tubule contourné proximal ne réabsorbe que 30 %
ou moins du magnésium filtré (figure 11-12), sa concentration augmente progres-
sivement dans le liquide tubulaire proximal.

b) Anse de Henle. La branche ascendante large de I'anse de Henle réabsorbe
passivement par la voie paracellulaire 60 % du magnésium filtré. Cette réabsorption
dépend de la différence de potentiel transépithéliale positive dans la lumiere. La PTH
et une déplétion en magnésium accélerent cette réabsorption, mais le furosémide,
I'’hypermagnésémie et I’hypercalcémie la diminuent.

¢) Tubule distal. Le tubule distal contourné et le tubule collecteur ne réabsorbent
activement que de petites quantités de magnésium, mais cette réabsorption sous le
controle de plusieurs facteurs hormonaux et autres joue un role important dans
I’excrétion urinaire de magnésium.
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FIGURE 11-12

Réabsorption fractionnelle du magnésium au niveau des divers segments du néphron:
P, tubule proximal; H, anse de Henle; D, tubule distal; C, tubule collecteur
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3. Facteurs influencant la réabsorption et Uexcrétion de magnésium

Le tableau 11-3 présente de nombreux facteurs influencant la réabsorption tubulaire
et I'excrétion urinaire de magnésium.

TABLEAU 11-3
Facteurs influencant I’excrétion urinaire de magnésium

Lexcrétion urinaire de magnésium est:

Augmentée Diminuée
L'expansion du LEC La contraction du LEC
Les diurétiques La PTH
[’hypermagnésémie [’hypomagnésémie
L'acidose L'alcalose
La cisplatine -
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a) Filtration glomérulaire

La balance glomérulotubulaire entre les quantités de magnésium filtrées et réabsorbées
stabilise son excrétion urinaire malgré les changements de la filtration glomérulaire.

b) Volume du liquide extracellulaire

A cause de la corrélation observée entre la réabsorption de sodium et celle de magné-
sium, une expansion du volume du liquide extracellulaire diminue leur réabsorption
proximale. Au contraire, une contraction de volume 'augmente. L’expansion de
volume augmente donc I'excrétion urinaire de magnésium, tandis qu’une contraction
de volume la diminue.

¢) Diurétiques

La plupart des diurétiques, y compris les diurétiques osmotiques, le furosémide et les
thiazides, augmentent I’excrétion urinaire de magnésium. Le furosémide inhibe la
réabsorption du magnésium par la voie paracellulaire dans la branche ascendante
large de I'anse de Henle.

d) Hormones

La PTH, la calcitonine, le glucagon, I'insuline et ’hormone antidiurétique diminuent
I'excrétion urinaire de magnésium en accélérant sa réabsorption au niveau de I'anse
de Henle.

e) Magnésémie et autres ions divalents

L’hypermagnésémie augmente I’excrétion urinaire de magnésium en augmentant la
quantité filtrée et en inhibant sa réabsorption au niveau de I’anse de Henle, tandis
qu’une hypomagnésémie a 'effet inverse. L’hypercalcémie et la déplétion en phos-
phate augmentent 'excrétion urinaire de magnésium en inhibant sa réabsorption
au niveau de 'anse de Henle.

1) Equilibre acidobasique

[’acidose métabolique augmente I’excrétion urinaire de magnésium en inhibant sa
réabsorption, tandis que I’alcalose métabolique a I’effet contraire.

g) Médicaments

Divers médicaments, tels que ’agent antinéoplasique cisplatine, les antibiotiques de
la famille des aminoglycosides et I’agent immunosuppresseur cyclosporine, peuvent
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entrainer une perte rénale de magnésium résultant de I'inhibition de sa réabsorption
tubulaire, probablement au niveau de la branche ascendante large de I’anse de Henle.
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CHAPITRE 1 2

TRAITEMENT RENAL DU GLUCOSE
ET DES SUBSTANCES AZOTEES

Conservation des substances utiles a l’'organisme

Les reins réabsorbent les éléments nutritifs valables filtrés dans le liquide tubulaire
afin de prévenir des pertes urinaires considérables d’énergie métabolique potentielle.
Par exemple, avec une filtration glomérulaire de 180 L/j et une concentration de
glucose de 100 mg/100 mL de plasma, ou de 1 g/L, on perdrait chaque jour dans
I'urine 180 g de glucose, ou 720 kcal potentielles en I’absence de réabsorption de
glucose. Cette glycosurie représenterait la majorité des 250 g de glucides ingérés
quotidiennement dans notre diete. Cependant, dans des conditions normales, les
reins réabsorbent complétement les glucides filtrés sans les excréter dans 'urine.

Les acides gras ne sont ni filtrés ni réabsorbés parce qu’ils sont liés a I’albumine,
une grosse molécule qui ne peut pas étre filtrée facilement. Quant aux protides, on
réabsorbe complétement les 450 mmol d’acides aminés filtrés chaque jour, mais seule-
ment la moitié de I'urée filtrée, I'autre moitié étant excrétée dans I'urine. Le tubule
rénal réabsorbe plusieurs autres substrats métaboliques, tels que le lactate, les corps
cétoniques et divers intermédiaires du cycle de Krebs ou des acides tricarboxyliques.

Excrétion des produits de déchets

Au contraire, les reins doivent excréter les produits de déchets endogenes, tels que
'urée, la créatinine et 'urate, et plusieurs substances exogenes afin de prévenir leur
accumulation potentiellement nocive dans les liquides corporels.

l. Glucose

A) Filtration

Avec une glycémie normale de 100 mg/dL, ou de 1 mg/mL, on filtre chaque minute
environ 125 mg de glucose, soit le produit de la concentration plasmatique de
1 mg/mL et du volume de 125 mL de filtrat glomérulaire (figure 12-1). Cependant,
la charge filtrée ne représente alors que le tiers de la capacité maximale de réabsorp-
tion du glucose par le tubule rénal.
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FIGURE 12-1
Manipulation rénale du glucose et des acides aminés: filtration et réabsorption proximale

Lumiere tubulaire

Glucose
Acides aminés

A4

B) Réabsorption

La réabsorption de glucose a travers la cellule tubulaire proximale implique quatre pro-
téines différentes de transport membranaire: deux dépendantes du sodium dans la
membrane luminale et deux indépendantes du sodium dans la membrane basolatérale.

A travers la membrane luminale, la réabsorption de glucose contre un gradient
de concentration est active secondairement a I’activité de la Na-K-ATPase dans la
membrane basolatérale et dépend du gradient électrochimique pour le sodium a
travers cette membrane (figure 12-2). La réabsorption proximale de glucose a travers
la membrane luminale est électrogénique et implique deux cotransporteurs sodium-
glucose inhibés par la phlorizine, le SGLT2, qui réabsorbe la majorité du glucose dans
le tubule contourné proximal, etle SGLT1, qui le réabsorbe contre un grand gradient
de concentration dans la partie droite du tubule proximal.

A travers la membrane basolatérale, deux transporteurs inhibés par la phlorétine
transportent le glucose seul par diffusion facilitée, selon un gradient favorable de
concentration, le GLUT2, dans le tubule contourné proximal, et le GLUTI, dans la
partie droite du tubule proximal. La réabsorption de glucose est presque complete
dans le premier quart du tubule proximal, mais est limitée par la capacité de transport
maximal (Tm) de 375 mg/min.



CHAPITRE 12 — TRAITEMENT RENAL DU GLUCOSE ET DES SUBSTANCES AZOTEES

FIGURE 12-2
Réabsorption proximale du glucose a travers les membranes luminale et basolatérale

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire
—s+—> Na
Na
Clucose —9—

—e—> Glucose

C) Excrétion

Les trois parties de la figure 12-3 montrent que I'excrétion urinaire de glucose dépend

de la glycémie et de la charge de glucose filtrée. Voyons ce qui se passe avec trois
glycémies différentes et par conséquent trois charges de glucose différentes.

1.

2.

3.

Avec une glycémie normale de 100 mg/dL, ou 5,5 mmol, on filtre et réabsorbe
chaque minute 125 mg de glucose, etil n’y a pas de glycosurie. Cette réabsorption
complete du glucose filtré ne sature pas la capacité maximale de transport du
tubule proximal.

Avec une glycémie de 300 mg/dL, ou 16,5 mmol, on filtre et réabsorbe chaque
minute 375 mg de glucose, et théoriquement il n’y a pas de glucose dans 'urine.
Cette réabsorption sature la capacité maximale de transport du tubule proximal.
En fait, parce que la balance glomérulotubulaire n’est pas identique dans tous
les néphrons, le glucose commence a apparaitre dans I'urine quand sa concen-
tration plasmatique dépasse le seuil rénal de 180 mg/dL, ou de 10 mmol.

Avec une glycémie de 500 mg/dL, ou 27,5 mmol, on filtre chaque minute 625 mg
de glucose, une quantité dépassant la réabsorption maximale de 375 mg de
glucose par minute. On excrete donc dans I'urine 'exces de 250 mg de glucose
par minute. Cette capacité limitée des reins de réabsorber le glucose a I’avantage
de protéger 'organisme contre des hausses excessives de la glycémie. En effet,
la perte de glucose dans I'urine est moins nocive que les effets nuisibles d’'une
glycémie tres €levée.
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FIGURE 12-3

Saturation de la capacité maximale de réabsorption tubulaire de glucose avec
I’augmentation progressive de la glycémie et de la quantité filtrée par les glomérules:
quand la charge filirée dépasse le Tm du glucose de 375 mg/min,
le surplus de glucose est excrété dans I'urine

Glucose
125 mg/min 375 mg/min 625 mg/min
195 mg/min| 875 mg/min (Tfn) 875 mg/min (Th)

|
}

250 mg/min

D) Glycosurie

La présence de glucose dans I'urine survient donc dans deux sortes de conditions patho-
logiques. D’abord, le diabete sucré représente de loin la cause la plus fréquente lorsque
la glycémie dépasse le seuil rénal du glucose de 10 mmol (voir encadré 12-1). D’autre

APPLICATION PRATIQUE 12-1
Comment une simple analyse d’urine vous permet-elle de poser le diagnostic de diabéte sucré ?

Dans la trés grande majorité des cas, la présence de glucose dans I'urine est anormale et signifie simplement que
la glycémie du patient dépasse 10 mmol. Chez le sujet normal, la glycémie ne dépasse pas 10 mmol, méme apres
un repas copieux. Toutefois, chez le diabétique souffrant d'un manque d’insuline ou d’'une résistance a cette
hormone, la glycémie dépasse 10 mmol et le glucose apparait alors dans ['uring. La glycosurie signifie donc un
diabéte sucré, sauf dans les rares cas de glycosurie rénale, une condition tout a fait bénigne, ou d’'une anomalie
transitoire et non significative durant la grossesse (ce n'est pas le diabéte sucré pouvant parfois apparaitre durant
la grossesse).
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part, la glycosurie rénale, héréditaire ou acquise, est une anomalie beaucoup plus rare
et résulte soit d’'une diminution du Tm du glucose, soit d’un abaissement de son seuil
rénal (voir encadré 12-2).

APPLICATION PRATIQUE 12-2

Un homme de 35 ans a du glucose dans I’urine, mais ses glycémies, méme aprés un repas,
sont toujours normales. Pouvez-vous I’aider auprés de la compagnie d’assurance qui refuse de
I’assurer?

Les glycémies toujours normales, méme aprés un repas, permettent d'éliminer un diabete sucré, une condition bien
connue pour produire une glycosurie chaque fois que la glycémie dépasse 10 mmol. Vous pouvez assurer la
compagnie que la glycosurie rénale isolée est une condition tout a fait bénigne, sans aucune influence sur la
morbidité et la mortalité futures de I'individu.

Il. Acides aminés

A) Filtration

La barriere glomérulaire filtre librement les petites molécules que sont les divers
acides aminés (figure 12-1). En fait, les reins filtrent chaque jour 450 mmol d’acides
aminés.

B) Réabsorption

Les acides aminés présents dans la lumiére tubulaire viennent de leur filtration par
le glomérule ou de I'hydrolyse d’oligopeptides par les peptidases de la bordure en
brosse. La réabsorption active des acides aminés contre un gradient de concentration
se fait par cotransport avec le sodium a travers la membrane luminale et dépend,
comme le glucose, du gradient électrochimique pour le sodium a travers cette
membrane. Un autre transporteur leur permet ensuite de traverser la membrane
basolatérale par diffusion facilitée selon un gradient favorable de concentration. Cette
réabsorption, limitée par un Tm, est presque compléte; elle se fait surtout dans le
tubule proximal et met en jeu divers systemes stéréospécifiques, comme ceux des
acides aminés neutres ou monocarboxyliques (L-alanine, L-glutamine), des acides
aminés cationiques ou diaminés (L-arginine, L-lysine) et des acides aminés anioniques
ou dicarboxyliques (L-aspartate, L-glutamate).



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

C) Excrétion

Normalement, il n’y a que de tres petites quantités d’acides aminés excrétés dans
'urine. Toutefois, dans la cystinurie, on observe I’excrétion urinaire de cystine et de
trois acides aminés cationiques: 'ornithine, la lysine et I’arginine. Lorsque diverses
substances endogenes ou exogenes empoisonnent les cellules tubulaires proximales
dans le syndrome de Fanconi, il y a perte anormale dans I'urine de quatre substances
cotransportées avec le sodium et dont la réabsorption est diminuée, soit le glucose, les
acides aminés, le phosphate et le bicarbonate (échange sodium/hydrogene).

I1l. Peptides et protéines

A) Peptides

Deux mécanismes différents permettent aux peptides filtrés de disparaitre de la
lumiere tubulaire. D’abord, plusieurs d’entre eux, par exemple le glutathione,
I'angiotensine II et la bradykinine, sont hydrolysés dans la lumiere tubulaire par les
diverses peptidases localisées dans la bordure en brosse des cellules tubulaires proxi-
males. Les acides aminés libres produits par I’hydrolyse sont alors réabsorbés avec
ceux qui ont été filtrés par les glomérules. De plus, certains dipeptides et tripeptides
filtrés résistent aux enzymes de la bordure en brosse, mais peuvent étre réabsorbés
tels quels en étant cotransportés avec I'ion hydrogene par deux transporteurs dans
la membrane luminale des cellules tubulaires proximales.

B) Protéines

Filtration. Les glomérules filtrent les petites protéines, comme certaines hormones
peptidiques (PTH, insuline), des enzymes, des antigenes, des cytokines et des pro-
téines de transport, et de tres petites quantités des plus grosses protéines (figure 12-4).
Malgré la tres faible concentration de protéines dans 'ultrafiltrat glomérulaire, la
quantité filtrée peut atteindre plusieurs grammes par jour en raison du trés grand
volume de filtrat. Ainsi, méme avec une concentration d’albumine dans le filtrat 1000
fois inférieure (40 mg/L) a la concentration plasmatique de 40 g/L, 7,2 g d’albumine
seraient filtrés chaque jour avec une filtration glomérulaire de 180 L.

Réabsorption. Au niveau de la membrane luminale des cellules tubulaires
proximales, la mégaline et la cubiline sont des récepteurs protéiques qui font partie de
I'appareil endocytotique et qui participent a la réabsorption tubulaire des protéines.
Apreés leur liaison a ces récepteurs, les protéines présentes dans la lumiére tubulaire
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FIGURE 12-4

Réabsorption des peptides (hydrolyse dans la lumiére tubulaire) et des protéines
(hydrolyse dans les lysosomes) filtrés dans la lumiére tubulaire

Lumiere tubulaire Cellule rénale Liquide péritubulaire
Peptide
Acide aminé > Acide aminé
Lysosome
Protéine

—> Acide aminé

sont transportées par endocytose vers les endosomes puis vers les lysosomes, ou les
enzymes protéolytiques les hydrolysent en acides aminés. Les acides aminés sont alors
réabsorbés dans le liquide péritubulaire a travers la membrane basolatérale. Puisque
plusieurs hormones protéiques, comme la PTH, sont filtrées par les glomérules et
catabolisées dans les cellules tubulaires, la diminution du nombre de néphrons
observée dans I'insuffisance rénale chronique compromet le catabolisme de ces hor-
mones et augmente leur demi-vie et leur concentration plasmatique.

Cependant, le systeme endocyto-lysosomal ne peut réabsorber qu'une quantité
limitée de protéines. Une élévation de la quantité filtrée par les glomérules entraine
donc une protéinurie massive. Ainsi, si une maladie glomérulaire permet le passage
de seulement 1 % de I’albumine plasmatique (400 mg/L), la filtration quotidienne de
72 ¢ d’albumine dépasse de beaucoup la capacité de réabsorption du tubule proximal.

Excrétion. De plus, les cellules tubulaires de la branche ascendante large de I'anse
de Henle synthétisent et sécretent de petites quantités de la mucoprotéine de Tamm-
Horsfall excrétée dans 'urine. Toutefois, chez le sujet normal, la quantité totale de
protéines excrétées dans I'urine de 24 heures ne doit pas dépasser 150 mg. Cette
protéinurie physiologique comprend la mucoprotéine de Tamm-Horsfall, les petites
protéines a faible poids moléculaire et les quantités minimes d’albumine plasmatique
filtrée qui ont échappé a la réabsorption tubulaire.
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IVV. Créatinine

La créatinine est I'un des quatre principaux produits de déchets azotés que les reins
doivent excréter. Elle provient du métabolisme de la créatine dans le muscle sque-
lettique, et la quantité produite (et excrétée) est fonction de la masse musculaire de
I'individu. Les autres produits de déchets azotés sont I'urée, dérivée du catabolisme
des protéines, I'urate, produit par le catabolisme des purines, et 'ammoniac, dont
on a décrit le traitement rénal dans le chapitre 10.

La créatinine est filtrée par les glomérules, mais n’est pas réabsorbée par les
tubules rénaux (figure 12-5). Parce que le tubule proximal sécréte une petite quantité
de créatinine, sa clairance surestime légeérement le taux de filtration glomérulaire.

FIGURE 12-5
Manipulation rénale de la créatinine: filtration et un peu de sécrétion

Lumieére tubulaire

Créatinine
|

Lol

V. Urée

L’urée est le principal produit de déchet dérivé du catabolisme des protéines. L'urée
est synthétisée par le foie a partir du CO, et de I'ammoniac, et son excrétion est
rénale. L'urée constitue environ la moitié de toutes les particules ou osmoles excrétées
dans I'urine et représente de 90 % a 95 % de I’excrétion totale d’azote. La production
hépatique et ’excrétion rénale d’urée varient d’'une facon proportionnelle avec
I'ingestion de protéines.
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A) Filtration

Le glomérule filtre librement la petite molécule qu’est I'urée (figure 12-6).

FIGURE 12-6

Manipulation rénale de I'urée: sa réabsorption change d’une facon paralléle
avec la réabsorption d’eau

Antidiurese Diurese aqueuse
Urée Urée Urée
| | |
—— > 50 % —— 50% —+—><50%
I ‘ |
v v )
<50% 50 % >50%

B) Réabsorption

Parce que I'urée est un produit de déchet, le tubule rénal ne réabsorbe que la moitié
de la charge filtrée. La réabsorption d’urée de la lumiére tubulaire vers le capillaire
péritubulaire est passive selon un gradient de concentration. Elle suit donc la réab-
sorption d’eau qui augmente la concentration d’urée dans le liquide tubulaire et par
conséquent le gradient de concentration entre la lumiere tubulaire et le capillaire
péritubulaire.

La réabsorption nette d’urée varie donc selon le volume urinaire. Durant I’anti-
diurese, la plus grande réabsorption d’eau augmente la concentration d’urée dans
le liquide tubulaire et le gradient de concentration favorisant sa réabsorption (voir
encadré 12-3). A l'inverse, durant la diurése aqueuse, la réabsorption d’eau diminue
et le plus petit gradient d’urée ralentit sa réabsorption (voir encadré 12-4).
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APPLICATION PRATIQUE 12-3

Pourquoi le patient déshydraté augmente-t-il rapidement et de fagon marquée sa concentration
sanguine d’urée, méme si I'insuffisance rénale aigué prérénale est assez modeste ?

A cause de la déshydratation, ou manque de liquide dans I'organisme, la réabsorption rénale d'eau est accélérée,
ce qui augmente la concentration d'urée dans la lumiére tubulaire et le gradient de concentration entre celle-ci et
la lumiére capillaire. La réabsorption passive d'urée selon le gradient de concentration est donc accélérée, ce qui
éléve la concentration sanguine d'urée. Il faut donc toujours éliminer une déshydratation chez le patient dont I'urée
sanguine est élevée.

APPLICATION PRATIQUE 12-4

Pourquoi certains médecins ayant une connaissance limitée de la physiologie rénale conseillent-
ils a leurs patients de boire beaucoup d’eau afin d’améliorer leur fonetion rénale ?

L'ingestion de beaucoup d'eau diminue évidemment la réabsorption d'eau et celle d'urée au niveau du tubule rénal.
[augmentation de I'excrétion urinaire de I'urée non réabsorbée qui en résulte diminue la concentration sanguing
d'urée, par exemple de 5 a 3 mmol. Cette baisse de I'urée sanguine ne reflete absolument pas une amélioration
de la fonction rénale. Cependant, le «conseil » de boire beaucoup d’eau comporte plusieurs risques non négli-
geables, dont celui de I'intoxication a 'eau, surtout chez les patients agés, avec leur insuffisance cardiaque et leur
insuffisance rénale ne leur permettant plus d’excréter normalement une charge d’eau.

C) Sécreétion

Dans la médullaire, la sécrétion de I'urée dans les branches ascendante et descendante
fines de I'anse de Henle et sa réabsorption postsécrétoire dans la branche ascendante
large et dans le tubule collecteur médullaire interne participent au recyclage de I'urée.
Celui-ci contribue a générer et a maintenir I'interstice médullaire hypertonique
essentiel au mécanisme de concentration urinaire (chapitre 7).

D) Excrétion

La clairance de 'urée ne représente que de 50 % a 60 % de la filtration glomérulaire,
puisque le tubule rénal réabsorbe de 40% a 50 % de I'urée filtrée. La synthése
hépatique de I'urée et son excrétion urinaire sont directement proportionnelles a la
quantité de protéines ingérées et catabolisées.
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CHAPITRE 1 3

TRAITEMENT RENAL DES ANIONS ET DES CATIONS
ORGANIQUES

Les anions et cations organiques sont endogenes, lorsqu’ils sont produits par le méta-
bolisme, ou exogenes, s’ils viennent de I’extérieur de I’organisme, par exemple de
nombreux médicaments. Parce que plusieurs de ces substances sont toxiques, elles
doivent étre éliminées aussi rapidement que possible de I'organisme, par les reins, si
elles sont hydrosolubles, et par le foie, si elles sont liposolubles. La clairance des anions
et des cations organiques permet de connaitre leur traitement rénal. Si la clairance
est inférieure a la filtration glomérulaire, il y a réabsorption tubulaire nette, d’urate
par exemple. Par contre, si elle dépasse la filtration glomérulaire, il y a sécrétion tubu-
laire nette, de PAH par exemple. Toutefois, la technique de clairance ne renseigne
que sur le transport tubulaire net et n’élimine pas la possibilité d’un transport bidi-
rectionnel (réabsorption et sécrétion), d’urate par exemple.

1. Filcration

Les glomérules filtrent librement les anions et les cations organiques hydrophiles
parce qu’ils ne sont pas liés aux protéines plasmatiques (figure 13-1). Leur liaison
aux protéines plasmatiques peut toutefois diminuer considérablement la filtration
des anions et des cations organiques lipophiles et hydrophobes.

Il. Réabsorption

La réabsorption des anions et des cations organiques peut étre active par 'inter-
médiaire d’un transporteur ou passive par simple diffusion. Un faible débit urinaire
augmente leur concentration luminale et donc leur réabsorption passive, tandis quun
débit urinaire augmenté a I’effet contraire.

Certains acides ou bases organiques sont réabsorbés passivement par diffusion
non ionique. Un pH urinaire acide favorise la réabsorption des acides faibles (voir
encadré 13-1 (figure 13-2), tandis qu'un pH urinaire alcalin accélére celle des bases
faibles. En effet, la membrane cellulaire lipidique est beaucoup plus perméable a leur
forme non ionisée qu’a leur forme ionisée, non liposoluble et donc non facilement
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diffusible a travers une membrane lipidique. L’acidification du liquide tubulaire
favorise I’excrétion urinaire des cations organiques, comme ’ammonium, tandis que
’alcalinisation du liquide tubulaire favorise celle des anions organiques.

FIGURE 13-1

Manipulation rénale des anions et des cations organiques:
filtration, réabsorption active ou passive, et sécrétion

Lumieére tubulaire

Anions et cations organiques
1

l

APPLICATION PRATIQUE 13-1

Pourquoi, dans une intoxication sévére aux salicylates, est-il recommandé d’alcaliniser les
urines, par I’administration de bicarbonate de sodium ou par celle d’un inhibiteur de I'anhydrase
carbonique ?

A cause de 'équation d'Henderson-Hasselbalch (pH = pK + log anion/acide), I'alcalinisation urinaire produite par
I'administration de bicarbonate de sodium ou d'acétazolamide (Diamox) augmente la forme ionisée (salicylate)
de Iacide salicylique. La réabsorption rénale de cette forme anionique n'est pas facile, parce que le salicylate n'est
ni liposoluble ni facilement diffusible a travers une membrane lipidique. Le salicylate non réabsorbé est donc
excrété dans I'urine, ce qui est le but recherché par Ialcalinisation urinaire.
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FIGURE 13-2

Un pH acide du liquide tubulaire favorise la réabsorption de I’acide faible par diffusion
non ionique tandis qu’un pH alcalin empéche la réabsorption de I’anion organique

Lumiere tubulaire

Anions organiques

Acidification urinaire
¥ pH = pK + log anion"
4acide

Alcalinisation urinaire

4 pH = pK + log 4 anion- —>|

acide

IIl. Sécrétion

Le tubule proximal, surtout le segment S,, sécrete activement les anions et les cations
organiques par I'intermédiaire de plusieurs protéines membranaires, souvent des
échangeurs, les transporteurs des anions organiques et ceux des cations organiques
(tableau 13-1) dans les membranes luminales et basolatérales des cellules tubulaires.
Cette sécrétion tubulaire et I'excrétion urinaire protegent I’organisme contre I’accu-
mulation potentiellement toxique de composés endogenes ou de substances étran-
geres a I'organisme, comme les médicaments. Les anions et les cations organiques
peuvent toutefois inhiber de facon concurrente le transport des autres substances
dans leur catégorie.
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TABLEAU 13-1

Sécrétion proximale des anions et des cations organiques

Anions organiques

Cations organiques

Endogénes Endogénes

Lactate Acétylcholing

Citrate Ammoniac

Urate Cathécholamines

Sels biliaires Créatinine

Glucuronides Histamine

Oxalate Riboflavine (vitamine B)
Prostaglandines Sérotonine

Ascorbate (vitamine C)

Thiamine (vitamine B,)

Exogénes Exogénes
PAH Amiloride
Colorants radioopagues Cimétidine
Pénicilline Isoprotérénol
Furosémide Morphine
Salicylates Triamtérene
Probénécide Triméthoprime

1. Anions organiques

Les acides organiques faibles circulent surtout sous la forme d’anions, puisque leur

pKa est habituellement beaucoup plus bas que le pH sanguin de 7,4.

a)

Les anions organiques endogenes sécrétés comprennent une grande variété de
substances:

— des substrats métaboliques tels que le lactate, les acides gras et les corps
cétoniques (acétoacétate et béta-hydroxybutyrate);

- des intermédiaires métaboliques du cycle des acides tricarboxyliques (citrate,
alphacétoglutarate, malate) et de celui des acides gras;

— des produits de déchets comme I'urate;

- les sels biliaires cholate, déoxycholate, chénodéoxycholate, glycocholate et
taurocholate (normalement excrétés par le foie, mais qui peuvent I’étre par
les reins s’il y a insuffisance hépatique importante) ;

ED
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- les glucuronides;
- les nucléotides AMP cyclique et GMP cyclique;
- les hippurates;

- des métabolites des hormones tels que les glucuronides d’aldostérone,
d’cestradiol, d’cestriol et d’cestrone;

— l'oxalate;
— les prostaglandines;

- des vitamines comme I’ascorbate, le folate et le pantothénate.

b) Parmi les anions organiques exogenes sécrétés, il faut d’abord mentionner 'acide
para-amino hippurique, ou PAH, qui est le plus fréquemment étudié. Son taux de
sécrétion maximale, ou TmPAH, autour de 80 mg/min limite sa sécrétion active
et proximale, surtout dans le segment S,,. Cette sécrétion requiert un €changeur
PAH/alphacétoglutarate dans la membrane basolatérale et un échangeur
PAH/anion dans la membrane luminale. Le tubule proximal sécrete aussi le
rouge phénol, le diodrast, les colorants radioopaques et le phénolsulfoneph-
thaléine (PSP). La sécrétion de PSP, observée par Marshall en 1923, représente
d’ailleurs la premiere démonstration convaincante de sécrétion tubulaire rénale.
Le tubule proximal sécrete aussi plusieurs médicaments hydrosolubles:

- des antibiotiques comme la pénicilline et certaines céphalosporines;

— des diurétiques tels que I’acétazolamide, le chlorothiazide et I’hydrochloro-
thiazide, le furosémide, le bumétanide et I’acide éthacrynique;

- des anti-inflammatoires non stéroidiens comme les salicylates, la phénylbu-
tazone et I'indométhacine;

— des uricosuriques tels que le probénécide. On utilisa d’abord le probénécide
pour inhiber de facon concurrente la sécrétion tubulaire de pénicilline et
empécher son excrétion urinaire, quand ce médicament était extrémement
couteux, au début des années 1940.

2. Urate

L’anion organique urate, la forme ionisée de I'acide urique, prédomine au pH de
7,4 du plasma et du liquide extracellulaire, puisque le pKa de cet acide faible est 5,75.
Les reins excretent environ les deux tiers de I'acide urique produit par le catabolisme
des purines (voir encadré 13-2), et les bactéries du colon font disparaitre I’autre tiers
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durant 'uricolyse intestinale. Le traitement rénal de I'urate comprend la filtration, la
réabsorption, la sécrétion et la réabsorption postsécrétoire (figure 13-3).

APPLICATION PRATIQUE 13-2

Durant I’insuffisance rénale chronique sévére, les concentrations plasmatiques d’urée et de
créatinine, deux déchels azotés, augmentent de fagon marquée (par exemple, 10 fois les valeurs
normales), tandis que celle de I'acide urique, le troisiéme déchet azoté, demeure virtuellement
inchangée. Pourquoi?

Durant linsuffisance rénale chronique, I'uricolyse intestinale et la fraction de I'acide urique éliminée par le tube
digestif augmentent et contribuent @ maintenir I'uricémie normale malgré la baisse importante de ['uricosurie.

FIGURE 13-3

Manipulation rénale de I'urate: 1) filtration; 2) réabsorption (dans le segment S,) inhibée
par le probénécide; 3) sécrétion (dans le segment S,) inhibée par le lactate, les cétones,
les diurétiques et le pyrazinoate; 4) réabsorption postsécrétoire (dans le segment S,).
(Les chiffres entre parenthéses représentent les fractions de la charge filtrée.)

Lumiere tubulaire

Urate
(100 %)

S, > (100 %) <~— probénécide
lactate
cétones

S, T (60%) « diurétiques
pyrazinoate

S, | ——> (40%)

v
(10 %)
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a) Filtration

Les glomérules filtrent librement cet anion organique, puisque les protéines plasma-
tiques n’en lient que des quantités minimes.

b) Réabsorption

Un échangeur anionique dans la membrane luminale réabsorbe activement la majo-
rité de I'urate filtré, surtout au début du tubule contourné proximal dans le segment S,.
Les uricosuriques, comme le probénécide, inhibent la réabsorption d’urate et aug-
mentent son excrétion urinaire. L’expansion de volume du liquide extracellulaire
réduit la réabsorption proximale de sodium et d’urate, tandis que la contraction de
volume, produite ou non par les diurétiques, accélére cette réabsorption.

c) Sécrétion

Le transport bidirectionnel de 'urate comprend sa sécrétion active dans le tubule
proximal, surtout dans le segment S,. Plusieurs substances inhibent la sécrétion tubu-
laire d’urate. D’abord, elle est inhibée par le lactate, dont la concentration plasmatique
est augmentée par le métabolisme de I’éthanol (voir encadré 13-3). Les corps céto-
niques acétoacétate et béta-hydroxybutyrate inhibent également la sécrétion d’urate,
ce qui explique I’hyperuricémie observée durant le jetine. Plusieurs diurétiques qui
sont des anions organiques inhibent de facon concurrente la sécrétion d’urate et son
excrétion urinaire. Enfin, I’acide pyrazinoique, un métabolite de la pyrazinamide,
abolit presque complétement la sécrétion d’urate et son excrétion urinaire.

APPLICATION PRATIQUE 13-3

Pourquoi le patient prédisposé aux crises de goutte (une condition rare chez la femme et souvent
caractérisée par des douleurs articulaires trés violentes au niveau du gros orteil) les présente-
t-il souvent aprés I'ingestion de quantités importantes d’alcool ?

Ce n'est pas I'alcool en soi qui en est responsable, mais son métabolisme hépatique, qui produit du NADH. Le
NADH favorise la transformation du pyruvate en lactate, dont la concentration s'éleve dans le sang. Le lactate inhibe
la sécrétion tubulaire d'urate au niveau des reins, et I'hyperuricémie qui en résulte entraine Ia crise de goutte.
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d) Réabsorption postsécrétoire

Cette réabsorption, supposée mais non démontrée, pourrait représenter jusqu’a 50 %
de la charge filtrée et surviendrait dans le segment S, du tubule proximal.

e) Excrétion

L’excrétion urinaire d’urate ne représente que 10 % de la charge filtrée chez I’humain
et provient surtout de la sécrétion tubulaire, puisqu’on réabsorbe presque tout I'urate
filtré. Cette excrétion fractionnelle d’urate est en fait I'une des plus basses dans tout
le régne animal et reflete une réabsorption nette d’urate. En effet, I’excrétion
fractionnelle d’urate varie considérablement d’une espece animale a I'autre. Elle
atteint 100 % chez le chien dalmatien et refléte méme une sécrétion nette d’urate
chez d’autres especes, telles que le poulet, les oiseaux et les reptiles.

Certains agents pharmacologiques, comme les salicylates, ont un effet biphasique
ou paradoxal sur I'uricosurie. De petites doses de ces agents inhibent la sécrétion
d’urate et diminuent son excrétion urinaire. Par contre, des doses supérieures inhibent
a la fois la réabsorption et la sécrétion d’urate et augmentent donc I'uricosurie.

3. Cations organiques

Les reins €éliminent, par le mécanisme de sécrétion des bases organiques, plusieurs
amines transportant une charge positive nette a un pH physiologique. Apres la cap-
tation du cation organique a travers la membrane basolatérale, cette sécrétion se fait
par I'intermédiaire de diverses protéines membranaires, dont un échangeur électro-
neutre proton-cation organique dans la membrane luminale.

a) Le tubule proximal sécrete plusieurs cations organiques endogenes, tels que I'acétyl-
choline, 'ammoniac, les catécholamines (épinéphrine, norépinéphrine, dopa-
mine), la créatinine, le cortisol, I'histamine, la progestérone, la riboflavine, ou
vitamine B,, la sérotonine et la thiamine, ou vitamine B,. Parce que les deux voies
des anions et des cations organiques sécréetent la créatinine, certains anions
organiques, comme les salicylates, et certains cations organiques, tels que la cimé-
tidine et le triméthoprime, peuvent diminuer la sécrétion tubulaire et la clairance
de la créatinine. La filtration glomérulaire demeure toutefois inchangée, malgré
la hausse de la concentration plasmatique de créatinine.

b) Le tubule proximal sécrete aussi divers médicaments hydrosolubles, qui sont des
cations organiques exogenes, tels que I'amiloride, 'atropine, la cimétidine,
I'isoprotérénol, la metformine, la morphine, la procainamide, la quinine, la
quinidine, le triamtérene et le triméthoprime (voir encadré 13-4).
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APPLICATION PRATIQUE 13-4

Pourquoi I’administration de certains médicaments, comme la cimétidine et le triméthoprime,
peut-elle augmenter la concentration plasmatique de créatinine sans diminuer Ia filtration
glomérulaire ?

La sécrétion de ces cations organiques exogenes fait concurrence, au niveau du tubule proximal, a Ia faible
sécrétion du cation organique endogene qu'est la créatinine. Ceci explique 'accumulation de créatinine dans le
plasma, méme si la filtration glomérulaire ne change pas.
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CHAPITRE 1 4

HORMONES RENALES VASOACTIVES

Hormones rénales. Les reins produisent de nombreuses substances hormonales, telles
que la rénine, I’endothéline, les prostaglandines, les kinines et le monoxyde d’azote
(NO), qui, directement ou indirectement, influencent la résistance vasculaire périphé-
rique. Cette liste trés incompléte omet plusieurs autres hormones produites localement
par les reins, telles que I'acétylcholine, les adénosines, les catécholamines, le peptide
en relation avec le gene de la calcitonine et le facteur de croissance épidermique.

Le maintien de la tension artérielle systémique et du débit sanguin rénal dépend
de I'équilibre existant normalement entre deux groupes différents d’hormones
rénales vasoactives. Les hormones vasoconstrictrices, antinatriurétiques et antidiuré-
tiques, comme I'angiotensine II et I'arginine vasopressine, élévent la pression artérielle
systémique et diminuent le débit sanguin rénal. D’autre part, les hormones vasodilata-
trices, natriurétiques et diurétiques, telles que les prostaglandines et les kinines,
abaissent la pression artérielle systémique et augmentent le débit sanguin rénal.

Hormones extrarénales. De plus, plusieurs hormones produites ailleurs dans
'organisme exercent un effet au niveau des reins. Par exemple, les neurones qui
viennent des noyaux supraoptiques de I’hypothalamus produisent I’arginine vasopres-
sine ou I'hormone antidiurétique qui augmente la perméabilité a I’eau au niveau du
tubule collecteur. La parathormone et la calcitonine, sécrétées respectivement par les
glandes parathyroides et par les cellules parafolliculaires de la glande thyroide, accé-
lérent toutes deux la réabsorption rénale de calcium. L’étirement des oreillettes car-
diaques stimule la sécrétion du peptide natriurétique auriculaire, qui diminue la
réabsorption rénale de sodium et le volume plasmatique. L’aldostérone produite par
les cellules de la zone glomérulée des glandes surrénales augmente la réabsorption
distale de sodium. Enfin, I'insuline et le glucagon, produits par le pancréas endocrine,
et les hormones thyroidiennes, synthétisées par les follicules de la glande thyroide,
influencent la réabsorption d’électrolytes par le tubule rénal.
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l. Systéme rénine-angiotensine

A) Description du systéme

La rénine est une enzyme protéolytique dont le poids moléculaire se situe autour de
40 kd. Elle est surtout produite par les cellules granulaires de I’appareil juxtaglomé-
rulaire, mais aussi dans d’autres organes en dehors des reins. Le substrat de la rénine,
ou 'angiotensinogene, est une glycoprotéine synthétisée par le foie et dont le poids
moléculaire se situe entre 50 et 60 kd. La rénine sépare de ’angiotensinogene
I'angiotensine I, un décapeptide physiologiquement inactif (figure 14-1).

FIGURE 14-1
Systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Angiotensinogene

(Rénine)

Angiotensine I

(Enzyme de conversion de I'angiotensine : ECA)

Angiotensine IT — Aldostérone

(Angiotensinase)

Fragments peptidiques inactifs

L’enzyme de conversion de I’angiotensine catalyse la transformation de I’angio-
tensine I en un octapeptide actif, I’ angiotensine II. Cette enzyme est présente dans de
nombreuses cellules, dont les cellules endothéliales des capillaires pulmonaires. Au
niveau des reins, on la retrouve dans les cellules endothéliales glomérulaires et dans
la bordure en brosse des cellules tubulaires proximales. La liaison de I’angiotensine II

E3
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a des récepteurs spécifiques produit plusieurs effets physiologiques, dont celui de
stimuler la biosynthese et la sécrétion d’ aldostérone par la zone glomérulée des glandes
surrénales. Enfin, les angiotensinases catalysent la transformation de I’angiotensine II
en angiotensine III, puis en fragments peptidiques inactifs.

B) Controle de la sécrétion de rénine

Appareil juxtaglomérulaire. La rénine est surtout produite par I'appareil juxtaglomé-
rulaire, un syncytium résultant du contact d’'un glomérule avec une partie du néphron
distal et ayant donc une partie vasculaire et une partie tubulaire. L’appareil juxtaglo-
mérulaire comprend trois sortes de cellules:

1. Les cellules juxtaglomérulaires qui produisent la rénine et qui sont des cellules
musculaires lisses spécialisées, situées dans la paroi de la portion terminale des
artérioles glomérulaires afférentes et de la portion initiale des artérioles efférentes;

2. Les cellules mésangiales extraglomérulaires;

3. Les cellules épithéliales de la macula densa situées dans la paroi du tubule a la fin
de la branche ascendante large de 'anse de Henle lorsqu’elle rencontre le
glomérule d’ou vient le néphron. Ces cellules de la macula densa réabsorbent,
comme le fait la branche ascendante large de I’anse de Henle, le chlorure de
sodium par I'intermédiaire du cotransporteur Na-K-2Cl dans la membrane
luminale et de la Na-K-ATPase dans la membrane basolatérale.

Barorécepteurs et chémorécepteurs. Parce que la rénine est le facteur limitant
dans la production d’angiotensine II, le controle de la libération de rénine constitue
le principal régulateur de tout le systéme rénine-angiotensine. La libération de rénine
au niveau des reins se fait par I'intermédiaire de deux récepteurs intrarénaux, les
cellules juxtaglomérulaires et la macula densa (figure 14-2). Les cellules juxtaglomé-
rulaires dans la paroi des artérioles glomérulaires afférentes se comportent comme des
barorécepteurs. Une baisse de la pression de perfusion rénale et de I'étirement de la
paroi artériolaire stimule la sécrétion de rénine, que cette baisse résulte d’une hypo-
volémie ou d’une constriction de I'artére rénale. Par contre, une élévation de la pres-
sion de perfusion rénale inhibe la libération de rénine. Une basse concentration ou
une arrivée diminuée de chlorure de sodium dans la lumiéere tubulaire stimule les
chémorécepteurs de la macula densa qui, au contraire, sont inhibés par 'arrivée accrue
de chlorure de sodium.
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FIGURE 14-2

Stimulation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone par I’hypovolémie

¢ Etirement
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Facteurs qui influent sur la sécrétion de rénine. L. hypovolémie augmente I'activité
de la rénine plasmatique, soit la vitesse de production de I'angiotensine I a partir de
I'angiotensinogene plasmatique. L’hypovolémie peut résulter d’une hémorragie, de
la position debout, d’une ingestion faible en sel et d’'une déplétion de volume pro-
duite par les diurétiques. On observe une hypovolémie fonctionnelle dans I'insuf-
fisance cardiaque congestive, la cirrhose hépatique et le syndrome néphrotique, trois
conditions dans lesquelles la diminution du volume plasmatique efficace entraine la
formation d’un cedeéme systémique (voir chapitre 2). Parce que les fibres nerveuses
sympathiques innervent les artérioles glomérulaires afférentes de 'appareil juxtaglo-
mérulaire, la stimulation des récepteurs béta-adrénergiques augmente aussi la libé-
ration de rénine. Diverses hormones augmentant I’adénylate cyclase et la production
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d’AMP cyclique partagent le méme effet stimulant la libération de rénine: les caté-
cholamines qui viennent de la glande surrénale ou, localement, des nerfs rénaux, la
dopamine, les prostaglandines, le glucagon et la parathormone.

Par contre, la libération de rénine est inhibée par I’angiotensine II, la dénervation
rénale et les bloqueurs béta-adrénergiques comme le propranolol.

C) Actions physiologiques de I'angiotensine I

Récepteurs. Les nombreux effets de I'angiotensine II requiérent d’abord sa liaison a
des récepteurs cellulaires hautement spécifiques. Cette liaison déclenche une cascade
d’événements intracellulaires et la hausse du calcium cytoplasmique. Les récepteurs
de I'angiotensine II sont présents dans une grande variété de tissus, dont les reins,
les vaisseaux sanguins, le cceur, le cerveau et les surrénales, et comprennent les sous-
types AT, et AT,. Divers antagonistes concurrents, tels que le losartan, I'irbesartan,
le candesartan et le valsartan, bloquent les récepteurs AT,.

Effets systémiques. Le role le plus important du systéme rénine-angiotensine et
de I'angiotensine II est de maintenir la pression artérielle et le volume du liquide extracellu-
laire par ses effets surtout sur la résistance vasculaire périphérique et sur la réabsorp-
tion rénale de sodium. La figure 14-3 montre que I’angiotensine II, dont la sécrétion
est stimulée par une chute de la pression artérielle ou du volume du liquide extracel-
lulaire, augmente a la fois la pression artérielle et le volume du liquide extracellulaire.

L’angiotensine II entraine deux changements qui contribuent a élever la pression
artérielle: la hausse du débit cardiaque, par accélération du rythme cardiaque et un
plus grand volume d’éjection, et 'augmentation de la résistance vasculaire périphé-
rique résultant de la vasoconstriction. L’augmentation du volume du liquide extracel-
lulaire résulte de trois facteurs: une plus grande soif et un plus grand appétit pour
le sel résultant d’une stimulation du systéme nerveux central par I’angiotensine II,
une absorption intestinale accélérée de chlorure de sodium et une excrétion rénale
réduite de chlorure de sodium.

Antinatriurétique. L’angiotensine II diminue I'excrétion rénale de sodium par
trois mécanismes (figure 14-4). D’abord, il y a moins de sodium filtré parce que la
vasoconstriction rénale produite par I’angiotensine II diminue le débit sanguin rénal
et la filtration glomérulaire. De plus, la redistribution du débit sanguin rénal résultant
de la vasoconstriction rénale accélere la réabsorption de sodium par les néphrons
profonds. L’angiotensine II stimule aussi directement la réabsorption proximale de
bicarbonate de sodium en activant I’échangeur luminal sodium-hydrogéne. Enfin, la
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FIGURE 14-3

Rdle de I’angiotensine Il dans le maintien de la pression artérielle et du volume
du liquide extracellulaire (LEC) durant I’hypotension et I’hypovolémie
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réabsorption distale de sodium est accélérée par 'aldostérone, dont la synthese et la
sécrétion par les cellules de la zone glomérulée des glandes surrénales sont stimulées
par I'angiotensine II.

Autres effets. L’angiotensine II joue aussi un role important dans I’autorégulation
de la filtration glomérulaire, c’est-a-dire son maintien quand la pression de perfusion
rénale chute. Cette régulation résulte de la constriction préférentielle des artérioles
glomérulaires afférentes. Enfin, I'angiotensine II possede plusieurs autres effets, dont
celui de stimuler la croissance et la prolifération cellulaires.
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FIGURE 14-4
Mécanismes expliquant I’effet antinatriurétique de I’angiotensine Il

Angiotensine II
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D) Inhibition pharmacologique du systéeme rénine-
angiotensine

La stimulation du systéme rénine-angiotensine peut jouer un role important dans la
pathogeneése de ’hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque congestive. Les
agents pharmacothérapeutiques inhibant la production ou les effets de I’angioten-
sine II peuvent donc s’avérer tres utiles dans le traitement de ’hypertension artérielle
et de I'insuffisance cardiaque congestive. L’inhibition pharmacologique du systeme
rénine-angiotensine peut aussi ralentir de facon significative la progression de plusieurs
maladies rénales, comme la néphropathie diabétique (voir encadré 14-1), vers I'insuffi-
sance rénale chronique terminale. Deux classes tres utilisées de médicaments bloquent
pharmacologiquement le systéme rénine-angiotensine: les inhibiteurs de Uenzyme de
conversion de l'angiotensine (IECA), en bloquant la production de I'angiotensine II a
partir de I’angiotensine I, et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA) en
bloquant I'effet de I’angiotensine II (tableau 14-1 et figure 14-5).
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APPLICATION PRATIQUE 14-1

Comment les IECA ou les ARA peuvent-ils aider les patients souffrant d’une néphropathie
diabétique ?

Lexcés d'angiotensine Il au niveau des reins produit une vasoconstriction préférentielle de Iartériole efférente, ce
qui augmente la pression hydrostatique dans les capillaires glomérulaires, et 'hypertension glomérulaire finit par
détruire le glomérule par glomérulosclérose. Une intervention pharmacologique inhibant la production ou l'effet
de I'angiotensine Il ralentit donc la destruction des néphrons et la progression vers une insuffisance rénale
chronique terminale nécessitant la dialyse chronique ou une transplantation rénale.

TABLEAU 14-1
Inhibition pharmacologique du systéme rénine-angiotensine

Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de 'angiotensine (IECA)
Antagonistes des récepteurs de 'angiotensine I (ARA)
Utile dans le traitement de:

— Thypertension artérielle

- linsuffisance cardiaque congestive

—les néphropathies avec hypertension glomérulaire

FIGURE 14-5

Inhibition pharmacologique du systéme rénine-angiotensine. IECA, inhibiteurs de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine ; ARA, antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il

Angiotensine I

(Enzyme de conversion) «——\x—— IECA

Angiotensine II

/\\/ARA

Récepteur de 'angiotensine II
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Il. Endothéline

A) Description du systéme

L’endothéline représente en fait une famille de trois peptides vasoconstricteurs,
I'endothéline-1, I'’endothéline-2 et I’endothéline-3, produits dans une grande variété
de tissus et agissant sur des récepteurs A et B. endothéline-I est le plus important et
constitue le plus puissant agent vasoconstricteur connu actuellement. Plusieurs
cellules produisent I’endothéline: des cellules endothéliales, comme celles des
capillaires glomérulaires, des cellules du muscle lisse vasculaire ou des cellules non
vasculaires, comme les cellules épithéliales du rein.

B) Actions physiologiques

1. Vasculaires. Aprés une vasodilatation et une hypotension transitoires résultant de
la production de monoxyde d’azote (NO), ce vasoconstricteur tres puissant, en se
liant aux récepteurs de type A sur les cellules du muscle lisse vasculaire, augmente la
résistance vasculaire périphérique et la pression artérielle. Ce peptide pourrait donc
jouer un role dans le maintien de la tension artérielle normale et, si I'effet des
substances vasoconstrictrices dépasse celui des facteurs vasodilatateurs, dans la
pathogenese de '’hypertension artérielle systémique. On a récemment mis au point
des antagonistes des récepteurs de I’endothéline qui pourraient s’avérer utiles dans
le traitement de I’hypertension artérielle et de I'insuffisance cardiaque.

2. Rénales. ’endothéline produit une vasoconstriction rénale soutenue, diminue
le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire par néphron, peut s’avérer
antinatriurétique ou natriurétique (natriurese de pression) et inhibe la perméabilité
al’eau produite par la vasopressine. L’endothéline-1, dont la production est stimulée
par I'angiotensine II, peut a son tour accélérer la conversion d’angiotensine I en
angiotensine II. On a supposé une production augmentée d’endothéline dans la
vasoconstriction rénale observée avec I'insuffisance rénale aigué ischémique et la
néphrotoxicité de la cyclosporine et d’autres agents.

I1l. Prostaglandines

A) Description du systéme

Ces composés lipidiques sont produits par le métabolisme de I'acide arachidonique,
un acide gras non saturé a 20 carbones, et comprennent la PGD,, la PGE, (le plus
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abondant au niveau des reins), la PGF2 alpha, la PGGQ, la PGH2 et la PGIQ. Les
phospholipases A, et C libérent d’abord I'acide arachidonique des phospholipides
membranaires. L’enzyme cyclooxygénase (COX), avec ses isoformes COX 1 et COX 2
toutes présentes au niveau des reins, catalyse la synthése des prostaglandines a partir
de 'acide arachidonique (figure 14-6). Cette synthese survient surtout dans la médul-
laire des reins au niveau des cellules interstitielles, mais aussi dans le cortex au niveau
des cellules endothéliales vasculaires et des cellules tubulaires, surtout au niveau du
tubule collecteur. L’élévation de la pression artérielle et les substances vasoconstric-
trices angiotensine II, norépinéphrine et arginine vasopressine stimulent la produc-
tion de prostaglandines. L'enzyme cyclooxygénase catalyse aussi la synthese du vaso-
constricteur thromboxane A,, tandis que la 5-lipoxygénase favorise la synthése des
leucotriénes, qui sont des médiateurs importants dans les réactions d’inflammation et
d’hypersensibilité.

FIGURE 14-6
Dérivés de I’acide arachidonique

Phospholipides membranaires

Phospholipases

Acide arachidonique

Cyclooxygénase (COX) 5 - Lipoxygénase
Prostaglandines L .
Thromboxane A2 eucotrienes
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B) Actions physiologiques

La vasodilatation rénale (voir encadré 14-2) produite par les prostaglandines aug-
mente le débit sanguin cortical et diminue le débit sanguin dans la médullaire. Les
prostaglandines abaissent la tension artérielle et augmentent I’excrétion urinaire de
sodium et d’eau en inhibant leur réabsorption au niveau du tubule collecteur. L’effet
sur la réabsorption d’eau résulte de I'inhibition de I’action stimulante de la
vasopressine sur la perméabilité a 'eau. Enfin les prostaglandines stimulent la
libération de rénine par I'appareil juxtaglomérulaire.

Les prostaglandines servent de médiateurs des Iésions inflammatoires gloméru-
laires. Une synthese rénale diminuée de prostaglandines ou une production accélérée
de thromboxane A, pourraient jouer un role dans la pathogenese de I'insuffisance
rénale aigué, du syndrome hépato-rénal et de la néphrotoxicité de la cyclosporine.

APPLICATION PRATIQUE 14-2

Pourquoi les anti-inflammatoires non stéroitdiens (AINS) peuvent-ils entrainer une insuffisance
rénale aigué chez un patient déshydraté ?

La contraction du volume du liquide extracellulaire et la baisse du volume plasmatique entrainent une
vasoconstriction rénale exagérée, surtout de l'artériole afférente ou préglomérulaire. Les AINS inhibent l'activité
de 'enzyme cyclooxygénase (COX) et la production des prostaglandines vasodilatatrices. Le déséquilibre marqué
en faveur des substances vasoconstrictrices produit alors une insuffisance rénale aigué fonctionnelle, avec chute
du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire.

IV. Kinines
A) Description du systéme

Les kallicréines plasmatique et tissulaire sont des peptidases séparant d’une glycopro-
téine synthétisée par le foie, le kininogéne, deux hormones polypeptidiques actives,
les kinines: le nonapeptide circulant bradykinine et le décapeptide kallidine (ou
lysine bradykinine) présent dans le tissu rénal, surtout dans le cortex (figure 14-7). Les
kininases, comprenant I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA), catalysent
la transformation des kinines en fragments peptidiques inactifs. Par conséquent, les
IECA, en diminuant I'inactivation de la bradykinine, contribuent a I’accumulation
de bradykinine et a certains effets secondaires qui en résultent.



PHYSIOLOGIE DES REINS ET DES LIGUIDES CORPORELS

FIGURE 14-7
Systeme kallicréine-kinines

Kininogene

(Kallicréine)

Kallidine

(Kininase)

Kinines |:Bradykinine

Fragments peptidiques inactifs

B) Actions physiologiques

Parce que les kinines, surtout par I'intermédiaire du monoxyde d’azote (NO), sont
des vasodilatateurs tres puissants des artérioles glomérulaires afférentes et efférentes,
elles augmentent le débit sanguin rénal, mais non la filtration glomérulaire. Elles
augmentent aussi I’excrétion urinaire de sodium et d’eau, en diminuant leur réab-
sorption dans le tubule collecteur. Leur effet sur la réabsorption d’eau résulte de
I'inhibition de la perméabilité a I’eau stimulée par la vasopressine.

V. Monoxyde d’azote (NO)

A) Description du systéme

Ce gaz, appelé initialement facteur relachant dérivé de I’endothélium, est produit
dans 'organisme a partir de I'acide aminé L-arginine. Cette réaction, catalysée par
I’enzyme NO synthase, se fait dans les neurones, les macrophages et les cellules endo-
théliales de plusieurs organes, dont celles des capillaires glomérulaires. Un analogue
inactif de I'arginine, la nitro-L-arginine méthyl ester (L-NAME), peut inhiber la
production du NO. Une libération diminuée ou une activité réduite du NO et le
débalancement qui en résulte entre les substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices
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pourraient étre en cause dans la pathogeneése de I’hypertension systémique. L’activité
du NO peut également diminuer dans le diabete sucré et I’athérosclérose.

B) Actions physiologiques

1. Vasculaires: le NO contribue, avec I'acétylcholine et la bradykinine, a diminuer la
résistance vasculaire, en décontractant les cellules musculaires lisses vasculaires, et a
augmenter le débit sanguin rénal. Son effet pourrait expliquer, au moins en partie,
I'hyperfiltration et la vasodilatation rénale produites par I'infusion d’acides aminés ou
par I'ingestion de protéines. Le NO atténue aussi les réponses contractiles des cellules
vasculaires et mésangiales a I'angiotensine II. Au contraire, une synthese accrue de
NO par les parois vasculaires joue un role important dans la physiopathologie du
choc septique.

2. Rénales: Les effets natriurétique et diurétique du NO résultent d’une inhibi-
tion de la réabsorption du sodium au niveau de divers segments du néphron, dont le
tubule proximal, la branche ascendante large de I'anse de Henle, le tubule distal et le
tubule collecteur cortical. De plus, I'effet vasodilatateur du NO contrecarre la baisse
du débit sanguin médullaire résultant de diverses hormones vasoconstrictrices, comme
I’angiotensine II, la norépinéphrine et la vasopressine. Le NO joue aussi un role
important dans le bilan sodique et le controle a long terme de la pression artérielle.

3. Autres: Ce gaz module le controle de la sécrétion de rénine par I’appareil
juxtaglomérulaire. Enfin, le NO inhibe la libération d’ANP des oreillettes et joue
donc un role dans la régulation de la natriurese produite par I’expansion de volume.

V1. Peptide natriurétique auriculaire (ANP)

A) Historique et description du systeme

L’existence d’une hormone natriurétique a d’abord été suggérée dans I'insuffisance
rénale chronique et avec I'expansion par un salin isotonique du volume du liquide
extracellulaire. Cette hormone provoqua durant plusieurs années de vives contro-
verses chez les physiologistes rénaux. Toutefois, en 1981, de Bold démontra de facon
non équivoque la présence d’un facteur natriurétique dans les oreillettes de rats
normaux. Dans ces expériences, I'administration intraveineuse d’extraits myocar-
diques auriculaires augmenta considérablement la diurese et la natriurese.

La hausse de la pression ou de I'étirement auriculaire stimule la sécrétion d’ANP
par les myocytes des oreillettes cardiaques. Parce que la rétention de sel et d’eau stimule
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la sécrétion d’ANP, I’expansion de volume dans I'insuffisance rénale chronique et
I’étirement auriculaire associé avec I'insuffisance cardiaque congestive ou avec I'hyper-
tension artérielle par surcharge volémique augmentent la sécrétion et les niveaux
plasmatiques de ce peptide. D’autre part, ’ANP est surtout dégradé au niveau des reins
par I'enzyme endopeptidase neutre dans la bordure en brosse des cellules tubulaires
proximales. Les types B (découverts originalement dans le cerveau mais en quantités
beaucoup plus grandes dans les ventricules cardiaques), C et D du peptide natriu-
rétique, ou BNP, CNP et DNP, et 'urodilatine produite par les reins ressemblent
beaucoup a ’ANP. Diverses autres substances peuvent aussi jouer le role d’une
hormone natriurétique, comme la dopamine, la vasopressine, d’autres peptides
natriurétiques originant du cerveau et les inhibiteurs de la pompe a sodium ou de la
Na-K-ATPase.

B) Actions physiologiques

L’ANP se lie a des récepteurs spécifiques dans les reins, les vaisseaux et les glandes
surrénales (tableau 14-2) avant de déclencher une cascade d’événements intracellu-
laires, y compris la produciton accrue de GMP cyclique a partir du GTP. D une facon
générale, I'étirement accru des oreillettes cardiaques stimule la sécrétion d’ANP, dont
les divers effets dans I’organisme diminuent le volume plasmatique et la pression
artérielle, afin de ramener a la normale I’étirement des oreillettes cardiaques.

TABLEAU 14-2
Actions physiologiques de ’ANP

Rénales

Filtration glomérulaire augmentée

Natriurése augmentée par inhibition de la réabsorption de sodium dans le tubule collecteur médullaire interne
Sécrétion de rénine diminuée

Cardiovasculaires

Volume plasmatique et débit cardiaque diminués

Autres

Sécrétion d’aldostérone diminuée

Soif et sécrétion de vasopressine diminuées

1. Rénales: D’abord, ’ANP augmente considérablement la pression hydrostatique
dans les capillaires glomérulaires, la filtration glomérulaire et la fraction de filtration.
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Cet effet résulte surtout d’une résistance diminuée par vasodilatation des artérioles
afférentes glomérulaires et, a un degré moindre, d’une résistance accrue par vaso-
constriction des artérioles efférentes. L’ANP augmente I'excrétion urinaire de sodium
(figure 14-8), en agissant surtout au niveau du tubule collecteur médullaire interne, ou
il inhibe la réabsorption passive de sodium par le canal sodique sensible a I’amiloride
et présent dans la membrane luminale. ’ANP diminue aussi par un effet indirect la
réabsorption proximale de sodium. Au contraire, une action réduite de ’ANP semble
jouer un role important dans la rétention de sodium observée dans la cirrhose
hépatique et dans le syndrome néphrotique. L’ANP inhibe la sécrétion d’aldostérone
en agissant directement sur les cellules de la zone glomérulée des glandes surrénales
et en bloquant la sécrétion de rénine par I'appareil juxtaglomérulaire.

2. Cardiovasculaires: La baisse du volume plasmatique et du débit cardiaque
produit I’hypotension, un effet qui pourrait résulter en partie d’'une transsudation
accrue du liquide plasmatique dans le compartiment interstitiel. La vasodilatation et
une résistance vasculaire périphérique diminuée pourraient aussi jouer un role.

FIGURE 14-8
Mécanismes expliquant I’effet natriurétique de I’ANP

ANP
l Rénine
N
} Angiotensine I ———> } Aldostérone Inhibition du canal
sodique
| /
} Réabsorption | Réabsorption de sodium
proximale de sodium dans le tubule collecteur

-

1 Natriurése
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3. Autres: L’ANP inhibe la sécrétion de rénine et d’aldostérone et donc la réten-
tion de sodium par I'intermédiaire du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
L’ANP inhibe la sécrétion de vasopressine, le mécanisme de la soif et la rétention
d’eau qui résulte de leur stimulation. L’ANP inhibe aussi le tonus sympathique et la
libération de catécholamines. Parce que ’ANP peut limiter la prolifération et
I'hypertrophie au niveau du cceur et de la paroi vasculaire, I'augmentation de son
niveau plasmatique par les inhibiteurs de I’endopeptidase neutre pourrait s’avérer
utile dans le traitement de I'insuffisance cardiaque congestive, de I’hypertension
artérielle et de la resténose postangioplastie.

Les peptides natriurétiques pourraient s’avérer utiles dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque, de I'cedéme et de I'hypertension artérielle. Toutefois, leur
nature peptidique et la nécessité de les administrer par voie intraveineuse limitent
leur potentiel thérapeutique. L'inhibition de leur dégradation enzymatique par des
inhibiteurs de I'’endopeptidase neutre est plus simple en pratique.
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CHAPITRE 1 S

AUTRES FONCTIONS ENDOCRINES DES REINS

I. Erythropoiétine
A) Description du systéme

La production de cette glycoprotéine par les fibroblastes péritubulaires dans le cortex
rénal (voir encadré 15-1) est stimulée par I’hypoxie (voir encadré 15-2) tissulaire lorsque
la disponibilité de I'oxygene diminue au niveau du tissu péritubulaire (figure 15-1). Les
androgenes et certaines pathologies, telles que les kystes rénaux (voir encadré 15-3),
I'’hydronéphrose et I’hypernéphrome, stimulent aussi la production d’érythropoiétine.
L’érythropoiétine est une hormone parce qu’elle est produite surtout au niveau des
reins, des organes €éloignés de ses cellules cibles dans la moelle osseuse.

APPLICATION PRATIQUE 15-1

Pourquoi la majorité des patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique développent-ils
une anémie normochrome normocylaire sévére, qui peut atteindre le tiers du nombre normal
de globules rouges dans le sang ?

La baisse marquée du tissu rénal fonctionnel diminue la production d'érythropoiétine, et la moglle 0sseuse n'est
plus stimulée a produire les globules rouges. On peut toutefois corriger anémie de ces patients par l'administration
parentérale d'érythropoitine.

APPLICATION PRATIQUE 15-2

Pourquoi un séjour prolongé a haute altitude produit-il une polycythémie, ¢’est-a-dire une
augmentation du nombre de globules rouges dans le sang ?

La baisse de la pression atmosphérique a haute altitude entraine une diminution proportionnelle de la quantité
d'oxygene dans I'air ambiant. Lhypoxie tissulaire chronique résultant de 'hypoxémie stimule la synthese
d'érythropoiétine, une hormone qui accélére la production des globules rouges par la moelle osseuse. Le plus
grand nombre de globules rouges et la hausse de 'hémoglobine permettent donc de transporter plus d’'oxygéne
dans le sang et d'améliorer 'oxygénation tissulaire déficiente.
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FIGURE 15-1
Stimulation de la production des globules rouges par I’hypoxie

Hypoxie tissulaire

(Cortex rénal)
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Erythropo’iétine
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T Moelle osseuse
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1 Globules rouges

APPLICATION PRATIQUE 15-3

Pourquoi les patients dont les reins polykystiques ont entrainé une insuffisance rénale chronique
terminale ne sont-ils pas anémiques ?

Parce que les kystes produisent I'érythropoiétine au lieu du tissu rénal fonctionnel qui la synthétise normalement.

B) Actions physiologiques

L’érythropoiétine est une hormone absolument essentielle a I’érythropoiese, c’est-
a-dire la production des globules rouges par la moelle osseuse. Elle stimule cette
production en accélérant surtout les dernieres étapes de la différenciation et de la
maturation des globules rouges. L’érythropoiétine peut provoquer ou aggraver
I'hypertension artérielle par I'augmentation de la résistance vasculaire périphérique
résultant de la viscosité sanguine accrue et de la perte de la vasodilatation hypoxique.
Cette vasoconstriction pourrait résulter d’'une production d’endothélines accélérée.
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Il. 1,25-Dihydroxyvitamine D,

A) Description du systéme

La vitamine Dy, ou cholécalciférol, est une vitamine liposoluble ingérée dans certains
aliments et absorbée au niveau du petit intestin. Elle provient aussi de la transfor-
mation de la provitamine D, sous I'action des rayons ultraviolets du soleil au niveau
de la peau (figure 15-2).

La transformation de la vitamine D, inerte en son métabolite actif, le 1,25-
dihydroxycholécalciférol, ou calcitriol, nécessite toutefois deux hydroxylations. La
premiere, faite surtout par le foie au niveau du carbone 25, transforme la vitamine D,
en 25-hydroxycholécalciférol. La seconde hydroxylation en position 1, survenant
surtout dans les mitochondries des cellules tubulaires proximales, produit le 1,25-
dihydroxycholécalciférol ou la 1,25-dihydroxyvitamine D,

FIGURE 15-2
Métabolisme de la vitamine D

Provitamine D,

Rayons UV (peau)

Vitamine D3 <«— Diete

Foie
25 (OH) Vitamine D,

Reins

|

1,25 (OH), Vitamine D,
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La concentration sanguine du métabolite actif de la vitamine D, le 1,25
dihydroxycholécalciférol, doit étre régulée de facon précise. Cette régulation dépend
a la fois de la synthése et du catabolisme de la vitamine D. Par exemple, la parathor-
mone stimule I’enzyme 1 alpha-hydroxylase catalysant la deuxieme hydroxylation au
niveau des reins. Une calcémie basse augmente donc la production de PTH et de
1,25-dihydroxyvitamine D,, deux substances hormonales qui tendent a retourner une
calcémie basse vers des valeurs normales (figure 15-3).

FIGURE 15-3
Régulation de la calcémie par la parathormone (PTH) et la 1,25 dihydroxyvitamine D,

Hypocalcémie
25 (OH) Vitamine D,
T PTH > (1 alpha hydroxylase)
1,25 (OH), Vitamine D,
Normocalcémie

Parce que la vitamine D et ses métabolites sont liposolubles, leur transport dans
le sang requiert la liaison avec une protéine plasmatique spécifique synthétisée dans
le foie. L’albumine et les lipoprotéines transportent aussi dans le sang la vitamine D
et ses métabolites. Apres s’étre détaché de la protéine plasmatique qui le transporte,
le 1,25-dihydrocholécalciférol traverse la membrane cellulaire pour s’unir au récep-
teur cytoplasmique de la vitamine D, lequel pénétre alors dans le noyau de la cellule.

B) Actions physiologiques

La 1,25-dihydroxyvitamine D, participe a I’homéostasie du calcium et du phosphate
et éleve la calcémie par trois mécanismes différents. D’abord, elle accélere 1’absorp-
tion intestinale de calcium et de phosphate et favorise ainsi la minéralisation osseuse
(voir encadré 15-4). Elle augmente aussi la résorption osseuse en stimulant 'activité
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ostéoclastique afin de mobiliser le calcium. Enfin, cette hormone accéléere la réabsorp-
tion rénale de calcium au niveau du tubule distal. De plus, la forme active de la vita-
mine D exerce une grande variété d’effets sur divers tissus cibles en dehors de
I'intestin, des os et des reins, comme la peau, le muscle, le pancréas endocrine, les
tissus hématopoiétiques et le systéme immunitaire. Cette hormone inhibe la synthése
et la sécrétion de PTH et la croissance des glandes parathyroides.

APPLICATION PRATIQUE 15-4

Quelles sont les conséquences d’un manque de vitamine D ou, avec une insuffisance rénale
chronique sévére, d’une baisse marquée de son activité ?

Le manque ou 'absence deffet de la vitamine D diminuent I'absorption intestinale de calcium et de phosphate, leurs
concentrations plasmatiques et la minéralisation osseuse. La minéralisation osseuse déficiente produit chez
I'enfant le rachitisme, avec ses déformations 0sseuses caractéristiques, et chez I'adulte I'ostéomalacie.
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absorption intestinale du, 269
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distribution du, 269
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réabsorption tubulaire du, 271-274
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métabolisme anaérobie dans la, 81
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Mégaline, 280
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surface de la, 102
Membrane basolatérale, 69, 118, 171-172, 236
Membrane capillaire, 6, 8, 29
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Membrane cellulaire, 6, 7, 23,29
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Membrane luminale, 69, 118, 170-171, 234
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Métabolisme
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protéique, 282, 284
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réabsorption d’eau et, 144
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actions physiologiques du, 89
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vasodilatateur, 92, 107
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sécrétion proximale de, 294
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fonction des, 72
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Néphropathie diabétique, 303-304
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extracellulaire, 35
inefficace, 34
intracellulaire, 35
mesure de ', 36
plasmatique, 35-37
tubulaire, 140-144
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Osmolarité, 16, 36
Osmolytes médullaires, 155
Osmorécepteurs, 145-146
Ostéomalacie, 319
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Oxalate, 291
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Papille, 67

Parathormone (PTH), 257, 259
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effet sur la filtration glomérulaire de Ia,

107
phosphaturique, 268
Pédicelles, 99
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Perméabilité
aleau, 143-144
de la membrane glomérulaire, 102
des segments du néphron, 137-140

hormone antidiurétique et, 143-144, 148

pH
artériel, 219
définition du, 217

déséquilibres métaboliques et, 231-232

déséquilibres respiratoires et, 225-226
du liquide tubulaire, 236-237
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excrétion du potassium et, 214
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urinaire, 242-243, 287-288
pH de déséquilibre acide, 234, 241
Phénolsulfonephthaléine (PSP)
sécrétion proximale du, 291
Phlorétine, 276
Phlorizine,276
Phosphate
absorption intestinale du, 263
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bilan en, 263-264
concentration cellulaire du, 23t
concentration plasmatique du, 17t
distribution du, 263
excrétion fractionnelle du, 265
excrétion urinaire du, 117t, 265
filtration glomérulaire du, 265
poids moléculaire du, 14t
réabsorption tubulaire du, 265-269
Phospholipases, 306
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de 'acide phosphorique, 244
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pH du, 2-4
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équilibre de Gibbs-Donnan et, 18-22, 39, ~ Récepteurs adrénergiques, 94
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filtration des, 280 dimension des, 67

interstitielles, 59 fonction des, 73-74

intracellulaires, 4 structure des, 67
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cedeme et, 61 activité de la, 298
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réabsorption des, 123, 280-281 macula densa et, 299

tampons, 3, 227 prostaglandines et, 301
Protéine kinase A (PKA), 235 sécrétion de la, 299-301
Protéine kinase C (PKC), 235 systeme nerveux sympathique et, 300
Proton-ATPase, 235-239 Résistance artériolaire, 78
Pseudohyponatrémie, 18 afférente, 93

autorégulation et, 105
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Rétroaction tubuloglomérulaire, 89

Rachitisme, 319

© X . Rhabdomyolyse
Reabsgrptlon tubulaire, 72, 123-126 distribution du potassium et, 201-202
active, 123 Riboflavine (vitamine B,), 294
balance glomérulotubulaire et, 178
d’acides aminés, 279 S
dans ’anse de Henle, 125
dans le tubule collecteur, 126 Salicylate
dans le tubule distal, 125 excrétion urinaire du, 288
dans le tubule proximal, 125 Sécrétion tubulaire, 72, 126-127
de bicarbonate, 125t active, 126
de calcium, 258-263 dans 'anse de Henle, 127
de chlore, 125t dans le tubule collecteur, 127
d’eau,125t, 137-144 dans le tubule distal, 127
de glucose, 125t, 276 dans le tubule proximal, 127
de magnésium, 271-274 d’ammoniac, 127
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de protéines, 123 de PAH, 291
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Seuil rénal du glucose, 277
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barorécepteurs dans les, 167
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bilan du, 161
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filtration glomérulaire du, 101, 169
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ingestion du, 161
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réabsorption dans 'anse de Henle, 175
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176-177
réabsorption dans le tubule distal, 175-176
réabsorption dans le tubule proximal,
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réabsorption tubulaire du, 125t, 169-184
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réabsorption du sodium et, 172
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stimulation de la, 131
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Stimulation adrénergique, 167
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filtration glomérulaire et, 95-96
Sulfate
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poids moléculaire du, 14t
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intracellulaires, 227
phosphate, 225, 227, 244-246
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role essentiel des, 227-228
urinaires, 243
Thiamine (vitamine B,), 294
Thiazides
anticalciurétique, 262
natriurétique, 186-187
sécrétion proximale des, 291
Thromboxane, 306
vasoconstrictrice, 92
Tonicité, 34, 151-154
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primaire, 122, 235
secondaire, 122-123, 235
tertiaire, 235
Transport bidirectionnel, 129-130
Transport maximal (Tm)
du glucose, 276
du PAH, 291
Transport paracellulaire, 119
Transport passif, 30, 119-121
facilité, 120-121, 276
simple, 120
Transport transcellulaire, 118-119
Triamtéréne
antikaliurétique, 214
sécrétion proximale de, 294
Triméthoprime
sécrétion proximale de, 294-295
Tubule collecteur, 71
cellules intercalaires, 71, 239
cellules principales, 71, 176
hormone antidiurétique et, 143-144
réabsorption dans le, 126
sécrétion de potassium dans le, 127

sécrétion de protons dans le, 127, 237-239

Tubule connecteur, 71
Tubule distal, 70
réabsorption dans le, 125

sécrétion de potassium dans le, 127, 206
sécrétion de protons dans le, 127, 237-239

Tubule proximal, 69
réabsorption dans le, 125
sécrétion dans le, 127, 289-295

U

Urate, 291-294
excrétion fractionnelle de I’, 294
filtration glomérulaire de I’, 293
pKadeI’, 291
réabsorption tubulaire de I, 293-294
sécrétion tubulaire de I’, 293
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filtration glomérulaire de I, 283
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osmole inefficace, 34
poids moléculaire de I, 14t
production de I, 282, 284
réabsorption tubulaire de I’, 283-284
recyclage médullaire de I’, 284
sécrétion tubulaire de I’, 284

Uricosuriques, 293

Urine
acidification de I’, 232-252
composition de I’, 117t
concentration de I’, 154-158
dilution de I, 158-159
hypertonique, 153
hypotonique, 152-153
isotonique, 152
osmolalité de I’, 117t
pHdel’, 117t
volume de 1I’, 117t

Urodilatine, 180

Vv

Vaisseaux lymphatiques, 60
Valence, 14
Vasa recta
anatomie des, 80
échangeur de contrecourant, 156-158
Vasopressine (voir ADH)
vasoconstrictrice, 92, 106
Ventilation alvéolaire, 225-226
Volume cellulaire, 3, 29
régulation du, 38-41
Volume extracellulaire, 6, 11
barorécepteurs du, 165-169
contraction du, 82, 165, 183-184
expansion du, 165, 182-183
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du volume et de la composition électrolytique des liquides
corporels.
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