UE 4 : Rein et voies urinaires — Appareil génital masculin
Lundi 12/11/2012 a 10h30

Pr Clerici

Ronéotypeuse : Julie Came

Ronéolectrice : Sarah Bellal <3

Cours n°8

Physiologie : Bilan de |'eau

Désolée d'avance pour le rendu des diapos sur la ronéo, mais le Pr Clerici ne les a mises qu'en pdyf,
donc impossible de modifier le fond =S. Bon Courage a tous !
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|. Rappels :

L'eau correspond a 60% du poids du corps, soit environ 36L chez un sujet de 60kg. Cette
eau est répartie ainsi :
- 2/3 dans le secteur intracellulaire (=IC) (= 24L)
- 1/3 dans le secteur extracellulaire (=EC) (= 12L), comprenant a la fois :
- le secteur plasmatique (= 5L)
- le secteur interstitiel (= 7L)

Les échanges d'eau entre les secteurs plasmatique et interstitiel se font tres librement : en
effet, la membrane endothéliale est perméable a I'eau et aux ions, et est seulement imperméable
aux protéines. Le liquide interstitiel a donc la méme composition que le liquide plasmatique, sauf
qu'il ne contient pas de protéines.

Les échanges entre les secteurs EC et IC sont plus complexes : la membrane plasmique
étant imperméable aux ions et perméable a I'eau, les échanges qui vont se produire entre ces 2
secteurs vont étre liés a des différences de concentrations ioniques. Dés qu'il y aura une variation
de la pression osmotique entre les 2 secteurs, cela donnera un mouvement d'eau. |l existe bien
évidemment des mouvements d'ions entre ces 2 secteurs, mais ceux-ci sont dus a des protéines de
transport (mécanismes actifs) et sont peu importants.

Ainsi si la membrane plasmique est considérée comme imperméable aux ions, le nombre
d'osmoles est constant dans le secteur IC (= 7200 mosm pour 60kg) mais son osmolalité peut

varier, par mouvements d'eau.
Yerturbation initiale

- Nb d’ osmoles
- Volume solvant A

—

300 mosm / kg H,O

Nbre osmoles constant
7200 mosmoles pour 60 kg {
i Proteines

H.,O

ENo ool > Na, CF, HCO,

300 mosm / kg H,Q

A |'état stable, I'osmolalité est la méme dans tous les secteurs :
- Osmolalité,c = Osmolaliténstersitium = Osmolalitépjasma = 300mosm/kg H20.

La perturbation initiale de I'osmolalité vient TOUJOURS du secteur VASCULAIRE (donc EC).
Cette perturbation est soit quelque chose d'absorbé par voie orale, soit l'injection en IV d'un
liquide hypo/iso/hyperosmotique. Elle va ensuite se répercuter sur les échanges entre les secteurs
IC et EC.
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L'osmolalité EC est le reflet de I'hydratation du secteur IC (important) : a chaque fois qu'on
a modification de I'osmolalité du secteur EC : cela induit des mouvements d'eau entre secteurs IC
et EC jusqu'a équilibre des pressions osmotiques : in fine, I'osmolalité du secteur EC reflétera
I'osmolalité du secteur IC.

L'osmolalité se mesure directement par un osmometre :
Posm : 295 + 5 mosm/kg H20
ou est calculée par la formule suivante :
Osmolalité calculée = 2x[Na+] + [glucose] + [urée] = 285-290 mosm/kg H20

Donc lorsque le sujet a un diabéete (A [glucose]) ou une insuffisance rénale (A [urée]),
I'osmolalité plasmatique augmente.

L'osmolalité efficace correspond a I'osmolalité liée au sodium et a son anion
accompagnateur (le plus souvent Cl-); elle est donc plus basse que I'osmolalité plasmatique :

Osmolalité efficace = 2x[Na+] = Osmolalité calculée — [glucose] - [urée]

Il. Bilan de I'eau : entrées et sorties :

Le rein est le seul organe capable d'assurer un bilan nul d'eau, c'est-a-dire d'équilibrer les
entrées et les sorties d'eau.

A) Les entrées d'eau :

Régulation par la
sensation de soif

Dépends de
['acceés a l'eau

Apports
Endogénes
= 500ml/24h

Habitus : absorption
De 500ml a 4L/24h

»

- Liés au métabolisme

Apports
des lipides, protides Exogénes
et glucides =1-3 L/24h

- Assure un état d'hydratation
minimum, car lors de restrictions
totales d'eau, on a quand méme
production de ces 500ml.

- Eau de boisson
—> Eau contenue dans les aliments
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B) Les sorties d'eau :

Sorties rénales
= régulées en fonction
des entrées
(correspond a 1% des 180L/24h
d'eau filtrée = 1,8L/24h)

Sorties Extra-rénales
= non régulées
(faibles en situation
normale = 500mL/24h,
correspond aux
apports endogénes)

- Elimination cutanée*
- Elimination respiratoire
- Elimination fécale

*|es sorties cutanées sont extrémement importantes, car la quantité de sueur peut varier en
fonction d'un certain nombre d'éléments : exercice, température extérieure, etc. La sudation est surtout un
régulateur de la température centrale grdce a laquelle on évacue I'excés de chaleur par la sueur. Donc, si un
sujet est déshydraté, il ne va pas pouvoir assurer cette élimination - augmentation de la température

corporelle - fievre sans probléme infectieux ! (il suffit de réhydrater le sujet pour voir baisser sa
température).

l1l. Bilan des sorties rénales d'eau :
A) Bilan général :

REIN ET EXCRETION D’ EAU

Excrétion urinaire
de NaCl
15 en mmoles/24h

Deébit urinaire
L/24h
300
200
100

]
5 10

Apports hydriques (L/24h)

Ce diagramme permet de préciser la dissociation entre la régulation rénale du sodium et la
régulation rénale de I'eau. En effet, on absorbe jamais du sodium de fagon isolée, mais toujours
avec de I'eau.

La régulation rénale se fait de facon dissociée : il va y avoir un mécanisme régulateur pour
le sodium et un autre pour I'eau. Si on regarde le débit urinaire (/24h) par rapport aux apports

Ronéo 8 5/20



hydriques, on voit que plus ces derniers augmentent, plus la diurése augmente et ce, de facon
proportionnelle. Mais quels que soient les apports hydriques, |'excrétion urinaire de sodium reste
constante.
Le rein adapte le volume d'urine aux entrées d'eau de fagon a maintenir I'osmolalité
plasmatique constante.
Le rein peut éliminer la méme quantité d'osmoles dans un volume d'urine trés variable :
- Quand on a des urines de faible volume, mais avec beaucoup d'osmoles : on a des
urines hyper-osmolaires. (max : 12200mosm/kg H20)
- Quand on a un grand volume d'urine, avec peu d'osmoles : on a des urines hypo-
osmolaires (min : 60mosm/kg H20)
L'excrétion obligatoire quotidienne d'osmoles (urée, sulfates, phosphates) est de
600mosm/24h, soit un débit urinaire minimum 0.5L/j (avec des urines trés concentrées).

B) Transport d'eau au niveau du néphron : Vue d'ensemble

Perméabilité a I’ eau des segments du
néphron

Pemméable
al' eau (PC + AQP1)

Perméable Imperméab F'E:rrpéable
al eau al'eau all ?au
(AQP1) +-

Impermeable AQP2

Médullaire : (AQP3
: aux solutés v
interne | AQP4)

1. TCP et Pars Recta (partie droite du TCP) : 66%

A ce niveau, on a une réabsorption iso-osmotique de sodium : donc on a réabsorption de
66% de ce qui a été filtré en sodium, et 66% de ce qui a été filtré en eau (cf cours 7 : bilan du
sodium). Cette réabsorption se fait par :
- Voie paracellulaire.
- Voie transcellulaire, par le biais de « protéines a eau » : les aquaporines de type 1.
Cette réabsorption étant iso-osmotique, |'osmolalité intra-tubulaire sera équivalente a
celle de la chambre glomérulaire soit 300mosm/kg H20.

2. L'anse de Henlé : 15-20%

Rappel : Les branches descendante et ascendante de I'anse de Henlé, ainsi que le tubule collecteur,
parcourent le rein de la corticale vers la médullaire interne. 70% des néphrons sont dits « courts » : I'anse de
Henlé s'arréte au niveau de la médullaire externe. 30% sont dits « longs » : I'anse va jusqu'a la médullaire la
plus interne. On considérera ici que les néphrons sont longs.

L'anse de Henlé est donc composée de 3 parties : Branche descendante fine (BDF), Branche
Ascendante Fine (BAF) et Branche Ascendante Large (BAL).
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La branche descendante est :
- perméable a I'eau (par voie paracellulaire, et par voie transcellulaire, grace a la
présence d'aquaporines de type 1)
- et imperméables aux solutés (sodium est autres ions).
L'osmolalité intra-tubulaire augmente progressivement pour atteindre dans la partie
terminale de la branche descendante 1200mosm/kg H20 (osmolalité la plus importante).

La branche ascendante est :
- imperméable a I'eau
- et perméable au solutés. La perméabilité aux solutés varie : elle est plutot passive
dans la partie de la medulaire interne, et plut6t active au niveau de la branche ascendante large
(BAL). Le fluide tubulaire devient hypo-osmolaire au plasma en remontant dans la branche
ascendante, du fait d'une réabsorption du sodium, sans eau, pour arriver a 150mosm/kg H20.

C'est ce qu'il se passe dans I'anse de Henlé qui va déterminer I'osmolalité interstitielle, et
c'est en fonction de cette derniere que va pouvoir se produire la réabsorption d'eau dans le tubule
collecteur. (important)

3.Le TCD:

Le TCD est imperméable a I'eau. On observe une légere réabsorption de sodium, ce qui
rend le fluide tubulaire encore plus hypo-osmolaire : 100mosm/kg H20.

4. Le tubule collecteur :

Le tubule collecteur est plus ou moins perméable a I'eau, mais en fonction d'une
régulation hormonale : la sécrétion d'ADH (Anti-Diuretic Hormone). Il est donc plus ou moins
perméable a l'eau.

S'il y a une sécrétion d'hormone ADH, il sera trés perméable et réabsorbera beaucoup
d'eau. S'il n'y a pas de sécrétion d'ADH, il ne sera pas perméable, malgré la présence de
transporteurs d'eau sur la membrane apicale : les aquaporines de type 2 (Ce sont des transports
passifs, mais elles sont fermées en absence d'ADH, et ouvertes en présence d'ADH).

C'est ici que I'on va adapter trés finement le volume de la diurése.

Au niveau du tubule collecteur, I'osmolalité intra-tubulaire va varier entre 60 et

1200mosm/kg H20. REABSORPTION D’ EAU: OSMOLALITE DU FLUIDE
TUBULAIRE

) L0 ~66%
Filtration :

300 ~
180 Lj

[osm_]
mosm/kgH,O ~15-20 %
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IV.Concentration et Dilution des urines :

A) Le Gradient osmotique interstitiel Cortico-Papillaire :

L'anse de Henlé est impliquée dans la concentration et dilution de l'urine. Mais ce qu'il se
passe dans |'anse qui va aussi déterminer I'osmolalité interstitielle, et c'est en fonction de cette
derniére que va pouvoir se produire la réabsorption d'eau dans le Tubule Collecteur. (important)

L'anse de Henlé va en effet étre capable d'induire un gradient d'osmolalité interstitielle : Le
Gradient Cortico-Papillaire (GCP). Rappel, I'interstitium est le tissu qui entoure I'anse de Henlé ainsi que

le TC).
Le Gradient osmotique interstitiel
Cortico Papillaire

TCP = 300 TCD= 150

300 300 300

400

Lorsqu'on observe le gradient osmotique interstitiel, on s'apergoit que dans la zone
corticale, on a une osmolalité de 300mosm/kg H20 (=osmolalité plasmatique), et au fur et a
mesure qu'on s'enfonce jusqu'a la médullaire interne, on a une augmentation progressive de
I'osmolalité : 300 - 400mosm/kg H20 dans médullaire externe, 600 dans partie interne de la
médullaire externe, 800 dans partie externe médullaire interne, et 1200 dans partie interne de la
médullaire interne.

On ne pourra JAMAIS aller au dela de 1200mosm/kgh20 et la VALEUR MINIMALE est
TOUJOURS de 300mosm/kgH20. En effet, si la perméabilité du TC est maximale (maximum d'ADH
et maximum d'aquaporines) I'équilibre se fait a 1200mosm/kg H20. En revanche, on peut avoir
1200mosm en interstitiel et 60mosm dans le fluide tubulaire, si le TC est totalement imperméable.

Il'y a certaines situations ol on a une diminution, voire une disparition de ce
gradient : c'est une situation pathologique.

Ce gradient est en création et maintien permanent.
La création de ce GCP dépend :
- Du co-transport électroneutre Na+/K+/2Cl- de la BAL de Henlé et du TCD initial
(inhibé par furosémide).
- De la différence de perméabilité aux ions entre la Branche Descendante
(perméable a I'eau) et la Branche Ascendante (perméable aux ions) de Henlé.
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Le gradient est aussi maintenu et entretenu : par les vasa recta (vaisseaux de l'interstitium,
entourant les branches ascendante et descendante).

1. Création du GCP : Multiplication a contre courant

Branche ascendante large et tubule distal initial Le Gradient Cortico Papillaire insterstitiel
: RNa: 95 %
; ::6:62?% 100 RH,0: 80%

Rappel : au niveau de la membrane apicale de la BAL et du TCD initial, on a donc au niveau de la
membrane apicale de la cellule, un co-transport électroneutre Na/K/2Cl, qui réabsorbe du sodium (le
sodium étant réabsorbé au péle baso-latéral grice a la Na/K ATPase, cf cours précédent) Le potassium
ressort par la membrane apicale, entrainant un transfert passif du sodium (voie paracellulaire) gréce a un
gradient transépithélial favorable.

Globalement, on a une sortie de sodium vers le secteur interstitiel dans la BAL, ce qui
augmente I'osmolalité de ce secteur. Le phénomeéne accompagnateur est la sortie d'eau
uniquement au niveau de la BDF (=Branche Descendante Fine), pour équilibrer les osmolalités
entre l'interstitium et le fluide tubulaire.

. —
300 ] 300 39,0_ 200 2
A0
800|490 (300 40
40
00| 300 (300 A00
300
= Flux d’ eau Multiplication par
@ 4= [lux de NaCl con?re coura[r)l?

@ @
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EXPERIENCE :

@: On part de I'hypotheése qu'il n'y a ni gradient, ni débit. La Na/K/2Cl ne fonctionne plus :
on a 300mosm/kg H20 partout (interstitiel et intra-tubulaire). Il n'existe pas de mouvement d'eau
ni de sortie de sodium de facon active. Tout est équivalent dans le fluide tubulaire et le secteur.

@: On léve l'inhibition du Na/K/2Cl : on va avoir un transport actif de sodium dans la
Branche Ascendante Large (=BAL), qui se fait du fluide tubulaire vers le secteur interstitiel : cela va
rendre le fluide tubulaire hypo-osmolaire (= baisse de I'osmolalité tubulaire), puisqu'il n'y pas de
transfert d'eau paralléle. Réciproquement, il y aura plus d'osmoles dans le secteur interstitiel : A
osmolalité du secteur interstitiel. On commence a créer un différence d'osmolalité entre ces 2
secteurs.

Réaction immédiate de la Branche Descendante Fine (BDF, perméable a I'eau) : elle voit
une osmolalité interstitielle (400mosm/kg H20) > son osmolalité intra tubulaire
(300mosm/kgH20) : elle laisse passer I'eau pour équilibrer I'osmolalité (400 mosm/kgh20 des 2
cotés).

@ : Jusqu'ici pas de flux/débit : état statique. Maintenant on ouvre la branche de Henlé : on
voit arriver un flux qui est a 300mosm/kgH20 : cela déplace le fluide un peu plus hyper-osmolaire
(2 400mosm/kgH20) vers la partie distale de la BDF. De nouveau dans la BAL, on voit arriver ce qui
était présent dans la BDF : ce qui augmente 'osmolalité dans partie distale de la BAL. Si on regarde
aprés un temps t, comme le Na/K/2Cl continue de fonctionner, il va y avoir augmentation
progressive de I'osmolalité interstitielle (++ dans la partie distale), avec un gradient de 300 a 600.

Puis, en réaction a I'augmentation de I'osmolalité interstitielle, I'eau de la BDF va sortir et
augmenter son osmolalité intra-tubulaire, et ainsi de suite : de nouveau, un fluide a 300mosm
arrive = décale I'hyper-osmolalité dans BAL - sodium sort dans l'interstitium - A de I'osmolalité
interstitielle > |'eau sort de la BDF = accélére et accroit le GCP.

C'est ce qu'on appelle le mécanisme de multiplication a contre courant.

Si on résume les étapes :

- Etape 1 : résorption de Na/K/2CL sans réabsorption d'eau dans la BAL: A
osmolalité interstitielle.

- Etape 2 : perméabilité a I'eau de la BDF, équilibrant I'osmolalité avec le liquide
interstitiel.

- Etape 3 : apport continu d'un fluide isotonique qui refoule le liquide plus
concentré en aval, permettant d'accentuer ce GCP.

=) 300

100 =5)'300 L, 300 ( 100

/o a
00 400 400 _ PoO

Multiplication par
conire courant
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Le GCP est fait, pour la majeure partie, de ce transfert de sodium dans le secteur
interstitiel.

Mais dans la partie la plus distale, c'est-a-dire dans la partie interne de la médullaire
interne, un autre facteur intervient : c'est le transfert d'urée qui se produit entre le TC et |la partie
initiale de BA. (=BAF)

Le Na/K/2Cl est présent uniqguement dans la BAL (donc dans la partie terminale de la BA) et
dans la partie initiale de la BA (=BAF), il se produit majoritairement des transferts passifs de
sodium. Le mécanisme du Na/K/2Cl va créer du gradient dans les % de la médullaire, pas dans la
médullaire la plus interne.

La BAL, le TCD et la partie initiale du Tubule Collecteur
(=TC) sont imperméables a l'urée, elle ne peut donc pas passer:
elle est présente dans le fluide tubulaire, c'est un élément
osmotiguement actif. L'urée sera concentrée au niveau du TC,
puisque ce dernier fait une réabsorption d'eau.

Mais la BAF et la partie terminale du TC sont totalement
perméables a l'urée : il va donc y avoir un transfert d'urée vers
I'interstitium dans un premier temps, augmentant I'osmolalité
interstitielle de la médullaire interne, et une partie va repasser
dans la branche ascendante : c'est le cycle de I'urée pour le GCP,
. il participe a I'augmentation de I'osmolalité interstitielle. Le
GCP est donc d'autant plus important que les anses de Henlé
sont longues puisque l'urée n'intervient que dans la partie la +
interne seulement.

2. Maintien du GCP : les Vasa Recta et I'échange a contre-courant

Les Vasa Recta sont des artérioles capillaires qui suivent a la fois le TCP, I'Anse de Henlé, le
TC, pour devenir des veinules qui se jettent au niveau de la veine rénale.

glomerulus proumal eonvoluled lubule

efferent arnteriole
distal convoluted tubule

On aurait pu imaginer un
capillaire qui sort de l'artériole
efférente, qui descendait sur la BAF

capillary et qui se transforme en veinule et

Bowman's capsule

atferent arterole

b qui se jette directement dans la

e veine rénale, mais pas du tout : c'est
un systéeme ARTERIEL capillaire.

loop of Hanle callacling dust

Key: =»/=b blood flow

L a_) —- urine flow

Il existe des anastomoses multiples entre les capillaires de la BDF et la BA.
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Une des caractéristiques de ces vasa recta est que le débit a I'intérieur est extrémement
faible (1% du débit total), avec une osmolalité qui est une osmolalité plasmatique.

Le capillaire, a une osmolalité de 300mosm/kgH20, va descendre preés d'un fluide qui est
tres hyper osmolaire. Pour rappel, le capillaire est perméable aux ions et a I'eau. Ainsi, on va avoir
une sortie d'eau du capillaire, et on va faire rentrer parallélement des ions de l'interstitium vers le
capillaire.

Le « risque » serait que ces vasa recta annulent le GCP. Cela serait vrai s'il n'y avait pas
d'anastomose, et de retour vers |'autre coté.

En fait, grace aux anastomoses cela ne se produit pas car :

- Au retour, il se produit le phénomeéne inverse : |'osmolalité capillaire ayant
augmentée, et I'osmolalité interstitielle diminuant en remontant vers la corticale, I'eau va re-
rentrer et les osmoles vont ressortir. Le phénoméne serait donc nul si on considére un capillaire
ascendant et un capillaire descendant.

- Les anastomoses successives vont, in fine, faire diminuer progressivement le
débit du capillaire descendant, car une partie du fluide plasmatique qui passe de I'autre coté par
les anastomoses ne va pas participer aux échanges.

Il va donc étre plus facile de concentrer un moindre volume de plasma, une partie ayant
shunté directement de I'autre coté. Il y aura donc en réalité trés peu de sorties d'eau et d'entrées
d'osmoles au niveau de la médullaire interne, ce qui va empécher le GCP de se « dissoudre ».

MAINTIEN DU GRADIENT CORTICO-PAPILLAIRE

* VASA RECTA : - trajet paralléle aux anses de Henle
- débit faible (shunt) : 1% du débit total

Cortex

H,0

Osmoles

Papille

Cependant, certaines circonstances font que si le débit augmente dans les vasa recta, le
GCP peut diminuer. Ce diagramme (ci-dessous) représente le débit sanguin médullaire en fonction
de I'osmolalité urinaire (=reflet de I'osmolalité interstitielle) . On voit que quand le débit sanguin
dans les vasa recta est tres important, I'osmolalité urinaire diminue, ce qui signe une osmolalité
interstitielle beaucoup plus basse. Réciproquement, lorsqu'on réduit le débit dans les vasa recta,
I'osmolalité urinaire augmente, donc |I'osmolalité interstitielle est plus importante.
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LE GRADIENT CORTICO PAPILLAIRE ET DEBIT
SANGUIN DANS LES VASA RECTA

1200

=l
E
:
L
T
£
5
L
I
Q
£
4]
o}

100 150

Débit sanguin médullaire (L/24h)

Il existe 3 maniéres d'inhiber/annuler le GCP :

- Inhibiteur du Na/K/2Cl (ex : Furosémide, type Lasilix©) : disparition/suppression
du GCP, il y a 300moms/kgH20 partout. Les urines sont hyper diluées (dieurétique).

- Régime sans protides : créé une diminution de pression oncotique (permet en
temps normal de retenir I'eau a l'intérieur du vaisseau) - on diminue le GCP. D'autre part, on a
absence d'urée dans les urines - plus de concentration des urines au niveau de la médullaire
interne.

- Diurése osmotique : si on augmente I'osmolalité plasmatique, I'osmolalité
tubulaire va augmenter, celle des vasa recta aussi, donc le GCP va diminuer aussi.

B) L'Hormone Anti-Diurétique : ['ADH :

Finalement, les 15-20% d'eau qui sont réabsorbés au niveau de I'anse de Henlé ne participe
pas tellement a la régulation de la réabsorption d'eau : ce sont simplement des mécanismes qui
permettent de créer un GCP.

On va s'intéresser maintenant a ce qui se passe au niveau du Tubule Collecteur (=TC) : c'est
la région du tubule ou est régulée de fagon hormonale la réabsorption d'eau, permettant ainsi
d'adapter les entrées aux sorties.

Le GCP est NECESSAIRE mais n'est pas SUFFISANT :

La régulation hormonale ne va pas intervenir sur le GCP (indépendant de la régulation de
I'ADH) mais seulement sur la perméabilité du TC. En revanche, si on a ADH + TC perméable mais
PAS de GCP : on ne pourra pas concentrer les urines.

Ces deux phénomeénes sont donc indépendants mais indispensables pour la réabsorption
d'eau.
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GCP mais ABSENCE D’ ADH

300 J
Uosm: 60 mOsm/L
Urée: 30 mOsm/L
60 NaCl: 30 mOsm/I
600
Débit urinaire 15L/24h
0

l

900 mOsm/24h

‘ 6

Si on a existence d'un GCP mais PAS d'ADH : on a une imperméabilité a I'eau. La
conséquence est qu'on a un débit urinaire extrémement important : 15L/24h et concentration des
osmoles trés basses, mais quantité d'osmoles éliminées par 24h normale pour assurer un bilan nul
de sodium.

GCP ET PRESENCE D’ ADH
300
150 100 Uosm 1200 mOsm/L

Urée: 600 mOsm/L
NaCl: 600 mOsm/I

Débit urinaire 0.75L/24h

l

900 mOsm/24h
(urée 450 NaCl 450)

En présence d'ADH + GCP : perméabilité a I'eau maximale du TC ce qui permet au fluide
tubulaire de s'équilibrer parfaitement avec le fluide interstitiel. Les urines vont progressivement se
concentrer le long du TC pour, in fine, avoir un osmolalité maximale 1200mosm/kg H20 et un débit
urinaire trés faible. Mais on aura la méme quantité d'osmoles éliminée par 24h.

L'hormone anti-diurétique est sécrétée au niveau des noyaux para-ventriculaire et supra-
optique de I'hypothalamus. La pré-hormone est conduite par les axones au niveau de la post-
hypophyse ol I'ADH est stockée dans des granules. Elle est ensuite libérée dans le systeme
capillaire lors d'un stimulus adéquate.
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HORMONE ANTIDIURETIQUE
Effet sur I’ organe cible

Lumié_re Interstitium
tubulaire

Récepteurs

N\
L

Phospho-|
-kinase K
AMPc
Adénylate
AMP cyclase

AQP s
phosphoprotéine

COLLECTEUR MEDULLAIRE

Mode d'action de I'ADH au niveau des cellules du TC : L'ADH arrive au niveau des organes
cibles qui présentent des récepteurs a I'ADH. Ceux de la cellule tubulaire sont de type V2 (V pour
Vasopressine. Ces récepteurs a la vasopressine sont présents sous d'autres isoformes, mais seul V2
est présent sur la membrane baso-latérale)

Le mécanisme de transduction intra cellulaire se fait par la voie de I'AMPcyclique,
induisant la phosphorylation des aquaporines de type 2 stockées dans le cytoplasme (pool
d'aquaporines), qui vont aller s'incorporer dans la membrane apicale, permettant I'ouverture de
ces pores = flux d'eau se produit de la face apicale a membrane baso-latérale. Il existe d'autres
aquaporines sur la membrane baso-latérale, mais la régulation intervient uniqguement sur la
perméabilité de la membrane apicale.

En définitive, la capacité du rein a concentrer les urines dépends de 3 facteurs :
- Capacité de constituer et de maintenir un GCP :
- Dépend du Na/K/2Cl et du débit des vasa recta
- Indépendant de I'ADH
- Sécrétion adaptée d'ADH, aussi appelée Arginine-Vasopressine.
- Réponse adéquate de I'organe cible = I perméabilité a I'eau de la membrane
apicale du canal collecteur.

V. La régulation du bilan de I'eau :

Il existe 2 mécanismes d'alarme entrainant une sécrétion d'ADH, et donc une
augmentation de la perméabilité :
- Osmolalité plasmatique : elle est reflet de |'état d'hydratation du SIC
- Volémie
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Il y a donc 2 types de récepteurs associés, tous les deux situés au niveau hypothalamique,
trés proche des noyaux supra-optiques et paraventriculaire (une information locale circule entre
eux):

- Osmorécepteurs
- Volorécepteurs

Etil y a 2 systemes de régulation possibles pour rétablir I'osmolalité plasmatique et la
volémie :

- Soit on régule les sorties d'eau (principal mécanisme) via I'ADH

- Mais quand il est dépassé, surtout en cas de déshydratation +++, on peut réguler les
entrées par l'intermédiaire de la soif.

A) Les Osmorécepteurs, les Volorécepteurs, et la soif :

Les variations de I'osmolalité plasmatique interviennent sur les osmorécepteurs
hypothalamiques. La variation de la volémie intervient par I'intermédiaire des volorécepteurs, qui
sont hypothalamiques, et périphériques.

lIs vont entrainer, dans un premier temps, la sécrétion d'ADH, pour faire varier I'excrétion
rénale d'eau, et vont également faire varier la sensation de soif, et donc I'ingestion d'eau.

OSMOLALITE
PLASMATIQUE
OSMORECEPTEURS
HYPOTHALAMIQUES
— ADH

VOLORECEPTEURS
HYPOTHALAMUS -
PERIPHERIQUES

Ingestion VOLEMIE Excrétion rénale
eau eau

hypothalamus

omoreCeplewrs

Les deux lieux de synthése de la
pro-ADH sont les noyaux
paraventriculaire et supra-optique. lIs se
trouvent donc tout prés des centres de la
soif : il va y avoir un premier mécanisme
régulateur des entrées d'eau. Il y a des
volorécepteurs et osmorécepteurs, situés
en avant des noyaux.

Les osmo/volorécepteurs agissent
sur les centres de la soif, ainsique surla
synthese d'ADH (surtout sa libération a T I
partir de la post-hypophyse)

novyau paraventriculaire

nNoyau supra oplicee

volorécepteurs

oo hypophyss

centres cardwairculatores
bulbaires
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Mise en ceuvre de la soif :

On a une augmentation de la pression osmotique périphérique/plasmatique (témoin DIC
+++) = va aller stimuler les osmorécepteurs hypothalamiques = stimulation des centres de la soif
-> prise de conscience de la soif.

Dans les minutes qui suivent I'absorption d'eau, on ne ressent plus de soif, comme s'il y
avait en quelques minutes une régulation de I'osmolalité. Or c'est impossible : pour que
I'osmolalité plasmatique se rééquilibre, il faut qu'il y ai une réabsorption de I'eau, mouvements
d'eau entre secteurs IC et secteurs EC. En fait, il existe sur la partie haute du tractus digestif des
osmorécepteurs qui, dés qu'on absorbe de I'eau, vont entrainer une régulation négative des
centres de la soif. Et puis, plus a distance de la prise d'eau, on a régulation via la normalisation de
la pression osmotique (environ 30min, jusqu'a plusieurs heures).

La volémie, autre facteur susceptible de stimuler les centres de la soif, a un mécanisme un
peu particulier : il passe par I'angiotensine ll, qui est dispsogéne : c'est-a-dire qu'elle agit
directement sur les centres de la soif. Donc si on a une baisse de la volémie, on a sécrétion de
rénine qui va entrainer sécrétion d'angiotensine Il.

On a donc un double mécanisme régulateur sur la soif.

MISE EN CEUVRE DE LA SOIF

—
|

Barorecepteurs
centraux OSMORECEPTEURS
(hypothalamus)

Centres X + l

bulbaires
Centres de —

stéme X la SOIF

App. juxta- + T =
glomérulaire
J OSMORECEPTEURS
(Portion haute

Rénine =  Angiotensine I| N | "
Habitus

Pour votre culture : Modulation de la soif par des facteurs pharmacologiques :
- Augmentation de la soif :
- agonistes cholinergiques (muscariniques)
- agonistes adrénergiques beta (isoproterenol)
- Diminution de la soif :
- amphétamines
- glycosides cardiaques
En pratique, la soif est mise en jeu pour de variations franches de I'osmolaité (1-4%) et de
la volémie (10-15%) et n'intervient qu'apreés la mise en jeu de I'ADH. C'est le facteur
supplémentaire si I'ADH n'arrive pas a rétablir une pression osmotique/volémie normale.
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Sur le diagramme de gauche est représentée I'osmolalité plasmatique en fonction de la
concentration de I'ADH. On constate qu'il y a une petite sécrétion basale d'ADH (ce qui est
normal, car il y a toujours une perméabilité minime du TC) et pour une osmolalité plasmatique
autour de 285mosm/kgH20, on a sécrétion d'ADH a environ 1picomol. Mais apres, la concentration
monte de facon abrupte : une faible variation de I'osmolalité entraine des concentrations d'ADH
beaucoup plus élevées. Et quand on regarde la mise en jeu des centres de la soif, pour des
osmolalités de 295mosm/kg H20, elle est beaucoup plus tardive que I'action de I'ADH.

La pente forte montre que c'est un phénomeéne tres adaptatif.

Diagramme de droite : c'est la concentration plasmatique en fonction de I'ADH en
fonction de I'osmolalité urinaire : cette osmolalité peut varier de facon importante en
concentration, mais atteint un pallier : 1200mom/kg H20.

Arginine vasopressine plasmatique pg/ml de plasma,

104
Hypovolémis

H_'. .

T ou hypotension e

&
s \\

Hypervolémis
o hypertension

| e S R Bk (e e e G I e e P e o
2600 270 280 290 300 310 320 330 340
Usmolalité plasmatiaue mosm/ke ean

On arréte pas de répéter que la
sécrétion d'ADH et d'aldostérone sont
complétement indépendantes I'une de
I'autre : en réalité, ce n'est pas si vrai puisqu'il
y a une interaction entre I'osmolalité
plasmatique et la volémie.

Ce diagramme représente |I'osmolalité
plasmatique en fonction de la concentretion
en ADH. On voit que la sécrétion d'ADH est
modulée par |'état de la volémie : plus on se
trouve dans une zone en hypovolémie, plus
on a une sécrétion d'ADH qui apparait

précocement et dont la pente va étre plus importante (libérationplus importante). Au contraire,
toute augmentation de la volémie a tendance a diminuer la pente de la sécrétion d'ADH.
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B) Les modifications de la diurese :

En conditions physiologiques, finalement, cette sécrétion d'ADH va survenir en fonction de
entrées.
Mais il y a des conditions non physiologiques :
- Diurése aqueuse (diurese de volume trés important) : pas d'ADH, pas GCP, ou pas
de récepteurs V2 (insensibilité a I'ADH) - Augmentation de la diurése absolument non régulable.
- Diurése osmotique : Présence anormale dans le plasma d'une substance filtrée
mais peu réabsorbée
- Substance exogene : mannitol, produit de contraste radiologique
- Substance endogene a une concentration plasmatique anormalement
élevée: glucose (diabéte), urée
La diurése osmotique a pour conségquence une réabsorption insuffisante de Na+ et
d'eau dans le proximal, et une abolition du GCP (interstitium a 300 mosm/L du
cortex a la papille), entrainant :
- I vitesse d'écoulement du fluide tubulaire
- I flux dans les vasa recta
Ainsi qu'une aumentation de la Pression osmotique - * ADH = Collecteur
perméable a l'eau.

Exemple : le diabéte. On a une concentration extrémement élevées dans le sang de
glucose (le glucose étant osmotiquement actif). Au niveau du plasma : la pression osmotique va
augmenter. Au niveau du fluide tubulaire : en temps normal, le glucose est réabsorbé en totalité
dans le TCP. Mais le co-transport qui le réabsorbe a un taux maximum de réabsorption de glucose.
Pour des concentrations tubulaire de glucose <10mmol/L, il est entierement réabsorbé : on a pas
de glucose dans les urines. Par contre si la concentration augmente (>10mmol/L) le transporteur
va ne pas pouvoir en réabsorber plus : glycosurie (augmentation de la pression osmotique au
niveau du fluide tubulaire).

On a donc une augmentation de la pression osmotique de chaque c6té . La
conséquence est que : premiérement, on a une augmentation de la réabsorption, car I'osmolalité
capillaire reste supérieure a I'osmolalité tubulaire. Deuxiemement, comme la pression osmotique
tubulaire est augmentée, on aura moins de réabsorption d'eau du fluide tubulaire vers
interstitium, donc on va diminuer le gradient intratubulaire. On a donc diminution du GCP - plus
d'osmoles dans le fluide tubulaire, et in fine, moins de réabsorption d'eau, avec des urines trés
diluées.

C) Clairance osmolaire et Clairance de I'eau libre :

La clairance osmolaire rénale est un terme générique, correspondant au volume de
plasma pouvant étre entierement débarrassé de ces osmoles, par minute, par le rein.

Cosm = (Uosm/ Posm ) x V(débit urinaire)

La clairance de I'eau libre : se définit a partir de la clairance osmolaire rénale : c'est volume
d'eau par minute qu'il faut ajouter ou retrancher au volume d'urine émis par minute pour que
I'osmolalité urinaire devienne égale a celle du plasma

CH20 =V —-Cosm =V (1-Uosm / Posm)
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- Si Uosm > Posm (concentration en osmoles urinaire>concentration en osmoles
plasma = urines plus concentrée que plasma) - CH20 négative.
- Si Uosm < Posm (urine moins concentrée que plasma) - CH20 positive.
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