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Le syndrome de Sjögren primaire (SSp) est une maladie auto-immune systémique
relativement fréquente, qui affecte surtout les femmes d’âge moyen. La maladie est
caractérisée par la présence d’infiltrats lymphoplasmocytaires au niveau des glandes
lacrymales et salivaires, expliquant le syndrome sec oculaire et buccal [1]. Ce même
type d’infiltrat peut atteindre d’autres organes incluant le rein, les poumons et le foie
[1, 2]. La seconde caractéristique du SSp est une hyperactivité cellulaire de type B,
entraînant la production d’auto-anticorps et de complexes immuns [3]. L’affection
est également associée à un risque accru de désordre lymphoprolifératif [4].
L’atteinte rénale du SSp comporte le plus souvent une néphrite interstitielle ou, beau-
coup plus rarement, une lésion glomérulaire [5]. L’atteinte interstitielle se manifeste
le plus souvent par une acidose tubulaire rénale distale, mais une acidose tubulaire
proximale ou un déficit de concentration des urines peuvent également survenir [5].

L’acidose tubulaire rénale distale (ATRd) est un syndrome caractérisé par l’incapa-
cité du rein à acidifier l’urine en présence d’une acidose métabolique systémique ou
lors d’un test de charge acide [6]. Ce déficit d’acidification urinaire peut entraîner le
développement d’une acidose métabolique hyperchlorémique de gravité variable. Par
ailleurs, l’ATRd est fréquemment associée à une fuite urinaire de K

 

+ 

 

pouvant mener à
une hypokaliémie, ainsi qu’à une hypercalciurie pouvant se compliquer de néphrocal-
cinose et de lithiases calciques [6]. Malgré les progrès réalisés dans la compréhension
des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans l’acidification urinaire dis-
tale, la physiopathologie de l’ATRd survenant dans le cadre du SSp n’est pas élucidée.
Notre but est de faire le point sur les aspects cliniques de l’ATRd rencontrée dans le
SSp, et de revoir les aspects fonctionnels, cellulaires et moléculaires du déficit d’aci-
dification distale, en insistant sur l’implication potentielle des auto-anticorps.

* Service de Néphrologie, Cliniques Universitaires Saint-Luc, Université catholique de Louvain,
B-1200 Bruxelles, Belgique.
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ACIDOSE TUBULAIRE RÉNALE DISTALE
ET SYNDROME DE SJÖGREN PRIMAIRE :

ASPECTS CLINIQUES

 

Atteinte rénale du SSp

 

L’atteinte rénale du SSp est généralement de type interstitiel tandis que les
atteintes glomérulaires sont plus rares [5]. La lésion histologique caractéristique
est une néphrite tubulo-interstitielle chronique avec un infiltrat lympho-
plasmocytaire. Cet infiltrat est souvent important et parfois diffus. Il s’y associe
des degrés variables d’atrophie tubulaire et de fibrose interstitielle selon
l’ancienneté de l’atteinte rénale [7, 8]. L’atteinte interstitielle est décrite chez
± 25 p. 100 des patients atteints de SSp, mais la fréquence précise de cette lésion
reste mal connue et dépend largement des indications de biopsie rénale.
L’atteinte interstitielle rénale du SSp se manifeste par des signes de dysfonction
tubulaire dont l’expression clinique peut être latente. L

 

’acidose tubulaire rénale
proximale

 

 (type II) associée ou non à un syndrome de Fanconi (aminoacidurie,
glycosurie, phosphaturie, protéinurie tubulaire,…) est rare [7, 9]. Une

 

 diminu-
tion du pouvoir de concentration des urines

 

, pouvant aller jusqu’au diabète
insipide néphrogénique, est fréquemment retrouvée (40-60 p. 100 des cas de
SSp) lorsqu’elle est recherchée par des tests appropriés [1, 10, 11]. L

 

’acidose
tubulaire rénale distale

 

 (type I) est la manifestation la plus fréquente. La forme
avec acidose métabolique hyperchlorémique s’observe dans 10 p. 100 des cas
de SSp tandis que les formes incomplètes concernent un tiers des patients [12].
La prévalence de l’ATRd est toutefois très variable – de 2 p. 100 à 67 p. 100 –
selon les séries [13, 14]. Plusieurs explications peuvent en partie rendre compte
d’une telle variabilité : petits groupes de patients analysés dans la plupart des
études, caractère rétrospectif des analyses, inclusion de syndromes de Sjögren
primaires et secondaires [1, 11].

 

Manifestations cliniques et biologiques

 

Les manifestations cliniques de l’ATRd associée au SSp sont rares. L’hypo-
kaliémie, souvent sévère, peut se compliquer de paralysie périodique [15] et par-
fois d’arrêt respiratoire [16]. Des lithiases calciques rénales récidivantes, associées
ou non à des lésions de néphrocalcinose, sont également observées [17]. L’ATRd
s’installe habituellement de façon silencieuse et est souvent détectée fortuitement.
Du point de vue biologique, l’hypokaliémie et l’hyperchlorémie sont des ano-
malies fréquentes. En revanche, l’acidose métabolique n’est pas constante et ne
constitue pas un bon indice de dépistage. Une insuffisance rénale modérée est
parfois observée, sa prévalence étant variable selon les groupes de patients étudiés.
Une clearance de la créatinine < 50 ml/min a toutefois été décrite chez 30 à
40 p. 100 des patients atteints de SSp avec ATRd [18]. Les examens d’urines (sédi-
ment urinaire pauvre et protéinurie inférieure à 0,5 g/j) sont compatibles avec une
atteinte interstitielle chronique. Parmi les patients atteints de SSp dont la protéi-
nurie est > 0,15 g/j, 52 p. 100 ont un déficit d’acidification distale [12]. La protéi-
nurie est de type tubulaire avec élimination accrue de l’

 

α

 

1-microglobuline et de
la 

 

β

 

2-microglobuline [14]. L’hypercalciurie est fréquente, quelle que soit la cause
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de l’ATRd, en particulier s’il existe des lithiases calciques [19]. L’hypocitraturie
est une anomalie urinaire constante, qui constitue un excellent test de dépistage de
l’ATRd (incomplète ou non) chez les patients atteints de SSp [14, 20].

 

Diagnostic de l’ATRd

 

Chez les patients atteints de SSp, le diagnostic de l’ATRd est évoqué lorsqu’il
existe une acidose métabolique hyperchlorémique associée à un pH urinaire inap-
proprié (> 5,5) mesuré à plusieurs reprises. Dans les formes d’ATRd incomplète,
la concentration de HCO

 

3
–

 

 plasmatique est normale tandis que le pH urinaire est
en permanence > 5,5. Le diagnostic est alors établi par un test de charge orale au
NH

 

4

 

Cl. L’acidose métabolique induite par ce test permet ainsi de dépister les
patients dont la réponse rénale est inappropriée [21]. Par ailleurs, le diagnostic
classique de l’ATRd devrait comporter le calcul du trou anionique urinaire (positif
lors du test d’acidification, ce qui témoigne d’un effondrement inapproprié de
l’ammoniurie) ; l’absence d’élévation de 

 

β

 

2-microglobuline urinaire, de glycosurie
et d’amino-acidurie (ce qui plaide pour une fonction tubulaire proximale intacte) ;
une mesure de la fraction d’excrétion du HCO

 

3
–

 

 lors d’un test de charge en HCO

 

3
–

 

(une valeur inférieure à 5 p. 100 témoigne d’une capacité d’acidification proximale
intacte). Des lithiases calciques et la néphrocalcinose peuvent être recherchées par
une radiographie des ombres rénales. Lorsqu’elle est réalisée, la biopsie rénale
révèle, dans la majorité des cas, des lésions interstitielles chroniques et n’apporte
aucun élément supplémentaire au diagnostic d’ATRd. Elle n’est donc proposée et
réalisée que s’il existe une insuffisance rénale progressive, des signes d’atteinte
glomérulaire ou, enfin, une suspicion d’atteinte interstitielle susceptible de répondre
à un traitement corticoïde [5, 8, 9]. Il est important de mentionner que l’ATRd et
les lithiases calciques peuvent précéder de plusieurs années (en moyenne : 15 ans)
les manifestations subjectives du syndrome sec [22]. Il convient donc de proposer
aux patients atteints d’ATRd « idiopathique » une recherche des anticorps anti-
SSA et une biopsie des glandes salivaires accessoires afin de ne pas méconnaître
un SSp.

Existe-t-il des caractéristiques propres aux patients atteints de SSp avec ATRd ?
Certaines séries ont mentionné que les patients présentant une ATRd sont plus
jeunes [23] et présentent une plus longue histoire de maladie auto-immune [12, 23]
que les patients sans déficit d’acidification tubulaire. Toutefois, d’autres études ne
trouvent aucune différence d’âge ou de durée de maladie entre les deux groupes
de patients [10, 24]. En revanche, il a été récemment suggéré que l’hypergamma-
globulinémie et un taux élevé de 

 

β

 

2-microglobuline sérique constituent des
facteurs prédictifs du développement d’ATRd chez les patients atteints de SSp
[12, 25].

 

Évolution

 

En l’absence d’étude prospective avec un suivi prolongé, la survie rénale des
patients atteints de SSp avec ATRd est mal connue. Une fraction significative (20 à
30 p. 100) de ces patients présente déjà une insuffisance rénale modérée au
moment du diagnostic [14, 18]. La progression de cette insuffisance rénale chronique
semble très lente. Dans une étude rétrospective rassemblant 471 cas de SSp, seu-
lement 4 p. 100 des patients ont développé des anomalies urinaires justifiant la
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réalisation d’une biopsie rénale durant un suivi de 10 ans. Parmi les patients dont
la biopsie montre des lésions de néphrite tubulo-interstitielle chronique, aucun n’a
évolué vers l’insuffisance rénale terminale [26]. Par ailleurs, de rares observations
d’insuffisance rénale sévère, nécessitant un traitement substitutif par dialyse, ont
été rapportées [27].

 

Traitement

 

Le traitement de l’ATRd compliquant le SSp consiste à corriger l’acidose et à
prévenir la survenue à long terme de lithiase rénale et/ou de néphrocalcinose. Un
apport alcalin sous forme de bicarbonate de sodium à la posologie appropriée (en
moyenne 1 mm/kg) permet de ramener le taux des HCO

 

3
–

 

 plasmatique autour de
22-24 mm/l. En cas d’hypokaliémie sévère et persistante, un apport de bicarbonate
de potassium est souvent nécessaire. L’hypocitraturie constitue le facteur lithogène
majeur responsable de la formation de calculs constitués de phosphate de calcium.
La correction de l’acidose diminue la réabsorption tubulaire proximale du citrate
et normalise la citraturie. Dans la forme incomplète d’ATRd, l’administration orale
de citrate de potassium, malgré l’absence d’acidose systémique, est indispensable
pour prévenir le développement d’une néphrocalcinose [20]. L’introduction d’un
traitement immunosuppresseur ne semble pas utile dans les formes d’ATRd du
SSp sans insuffisance rénale. En revanche, lorsqu’il existe des lésions importantes
de néphrite interstitielle aiguë avec insuffisance rénale progressive, un traitement
par corticostéroïdes se justifie. Dans de rares cas, ce traitement a permis d’obtenir
une amélioration de la fonction rénale et la régression des lésions anatomo-
pathologiques [28].

 

PHYSIOPATHOLOGIE
DE L’ATTEINTE TUBULAIRE DISTALE

DANS LE SYNDROME DE SJÖGREN PRIMAIRE

 

Physiologie de l’acidification urinaire distale

 

Au niveau du canal collecteur, la sécrétion de H

 

+

 

 sert à réabsorber la faible
quantité de HCO

 

3

 

–

 

 filtré qui a échappé à la réabsorption proximale, et surtout, à
éliminer dans l’urine une quantité nette d’acide qui correspond à la production
acide résultant du catabolisme protéique. Cette quantité de H

 

+

 

 excrétée dans l’urine
sera captée par les tampons phosphate (acidité titrable) et NH

 

3
 

 

(ammoniurie). Dans
la portion corticale du canal collecteur, la réabsorption du Na

 

+

 

 et le transport de
H

 

+

 

 et HCO

 

3

 

–

 

 sont effectués par des cellules distinctes [29] (fig. 1). Les cellules
intercalaires 

 

α

 

, qui contiennent l’anhydrase carbonique type 2 (AC2), assurent un
rôle essentiel dans l’acidification urinaire par l’intermédiaire de la H

 

+

 

-ATPase
située au niveau de la membrane apicale. Une H

 

+

 

/K

 

+

 

-ATPase, également présente
au pôle apical de ces cellules, participe au processus d’acidification mais serait
davantage impliquée dans la régulation du bilan en K

 

+

 

. Quant aux ions HCO

 

3

 

–

 

formés sous l’action de l’AC2, ils sont expulsés dans la circulation par l’inter-
médiaire d’un échangeur Cl

 

–

 

/HCO

 

3
–

 

 (AE1) situé au pôle basolatéral de la cellule.
Les cellules principales constituent le type cellulaire majoritaire au niveau du canal
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collecteur. Elles possèdent au pôle apical un canal Na

 

+

 

 (ENaC) et un canal K

 

+

 

. Ces
cellules sont responsables de la réabsorption de Na

 

+ 

 

et de la sécrétion de K

 

+

 

 sous
contrôle de l’aldostérone. Elles participent de manière indirecte à l’acidification
urinaire, puisque la réabsorption de Na

 

+

 

 crée un potentiel électrique luminal négatif
qui favorise la sécrétion de H

 

+

 

 par la H

 

+

 

-ATPase des cellules intercalaires 

 

α

 

. La
sécrétion de H

 

+

 

 au niveau du canal collecteur cortical dépend donc de l’activité de
la H

 

+

 

-ATPase des cellules intercalaires 

 

α 

 

(mécanisme indépendant de la réabsorp-
tion de Na

 

+

 

) et aussi de l’activité des cellules principales (mécanisme Na

 

+

 

-dépen-
dant) [29].

 

Classification fonctionnelle
et investigations complémentaires des ATRd

 

L’altération de la sécrétion de H

 

+

 

 au niveau du canal collecteur est considérée
comme la cause des ATRd. Trois mécanismes différents peuvent expliquer ce
défaut de sécrétion : (i) une augmentation de la perméabilité membranaire luminale
responsable d’une rétrodiffusion des H

 

+

 

 (« déficit de gradient ») ; (ii) une diminu-
tion de la sécrétion nette de H

 

+

 

 dans la lumière tubulaire (« déficit de sécrétion ») ;
et enfin (iii) une disparition de la négativité de la lumière tubulaire par réduction
de la réabsorption du Na

 

+

 

 dans le canal collecteur cortical (« déficit de voltage »)
[30, 31]. Cette classification fonctionnelle des ATRd, basée sur la réponse rénale
à des tests physiologiques, doit donc être interprétée à la lumière des mécanismes
cellulaires et moléculaires précités (fig. 1).

Lumière

H+

Na+

Na+

HCO3
–

H+

K+

K+

K+

ATP

ATP

H2O + CO2

AC2
Cl–

ATP
H+ + HCO3–

Sang

Aldostérone

+

+

+

AE1

Cellule intercalaire α

Cellule principale

FIG. 1. — Mécanismes cellulaires de l’acidification urinaire distale. AC2 : anhydrase
carbonique de type 2 ; AE1 : échangeur Cl–/HCO3

– (anion exchanger type 1) ; ATP :
ATPase ; les pastilles noires représentent les jonctions serrées, qui délimitent le domaine
apical de la membrane plasmique.
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Trois tests fonctionnels permettent de préciser la nature du déficit d’acidification
dans l’ATRd [21, 30] :

– détermination de 

 

la fraction d’excrétion urinaire de HCO

 

3
-

 

 (

 

FE

 

HCO3

 

–

 

)

 

, une
heure après l’administration d’une dose de charge orale de bicarbonate de sodium.
La 

 

FE

 

HCO3

 

- est calculée selon la formule 

 

FE

 

HCO3

 

- = P

 

creat

 

 

 

×

 

 U

 

HCO3

 

-/U

 

creat 

 

×

 

 P

 

HCO3

 

-
(

 

×

 

 100 p. 100). En situation normale, plus de 85 p. 100 du HCO

 

3
–

 

 filtré est réab-
sorbé au niveau du tubule proximal et 10 p. 100 au niveau de la branche large
ascendante de l’anse de Henle. La FEHCO3- est donc < 5 p. 100. La mise en évidence
d’une FEHCO3- > 15 p. 100 implique nécessairement une perte urinaire proximale
de bicarbonate ;

– mesure de la différence entre la pCO2 urinaire et plasmatique [(U-S)
pCO2 ] après une charge orale en bicarbonate de sodium administrée la veille.
Ce test est un index de la sécrétion tubulaire distale de H+. En effet, la charge
orale en bicarbonate de sodium entraîne une alcalinisation maximale des urines.
Dans ces conditions, l’élévation de la pCO2 urinaire traduit la sécrétion d’ions
H+ dans une urine riche en bicarbonate. La pCO2 urinaire s’élève ainsi > 60-70
mmHg et la (U-S) pCO2 est > 20-30 mmHg chez le sujet normal. En revanche,
la mise en évidence d’une pCO2 urinaire et d’une (U-S) pCO2 anormalement bas-
ses après une charge orale alcaline témoigne d’un déficit de la sécrétion distale
de H+ dans l’urine ;

– évaluation de l’acidification des urines par un test au furosémide (Lasix®,
80 mg administré P.O. le matin). Un échantillon de sang et d’urine est prélevé
pour le dosage du pH, Na+, K+ et créatinine juste avant le début du test (T0) et
pendant 3 heures à 1 heure d’intervalle (T1, T2, T3). Ces prélèvements permettent
de calculer les fractions d’excrétion urinaire de Na+ et K+ (FENa+ et FEK+) selon
la formule mentionnée ci-dessus. Le test au furosémide permet d’identifier le
segment précis du canal collecteur et le type de cellules impliquées dans le défaut
de sécrétion des H+ [21, 30]. En augmentant l’arrivée de Na+ au niveau du canal
collecteur, ce test stimule l’acidification Na+-dépendante. En situation normale,
l’augmentation de la réabsorption de Na+ au niveau des cellules principales
s’accompagne d’une majoration du potentiel électrique luminal négatif et favo-
rise la sécrétion tubulaire de H+ (cellules intercalaires) et de K+ (cellules princi-
pales). Le pH urinaire diminue alors en dessous de 5,5 avec une majoration
attendue de la fraction d’excrétion de K+ et de Na+. La mise en évidence d’un
déficit d’acidification urinaire allant de paire avec une augmentation de l’excrétion
de K+ et de Na+ témoigne donc d’un dysfonctionnement au niveau des cellules
intercalaires.

Mécanismes cellulaires de l’ATRd associée au SSp

Sur le plan fonctionnel, les tests physiologiques réalisés dans le cadre de l’ATRd
du SSp suggèrent un défaut de sécrétion de H+ par les cellules intercalaires [32, 33].
Cette hypothèse a été étayée par l’analyse immmunocytochimique de biopsies
rénales provenant de patients atteints de SSp avec ATRd, qui a démontré une
absence de réactivité pour la H+-ATPase au niveau des cellules intercalaires α [32-
35]. Cette anomalie n’est pas liée à une disparition des cellules, qui restent iden-
tifiables en microscopie électronique et possèdent une réactivité pour l’AC2
[32, 33]. De façon intéressante, cette technique a permis de distinguer plusieurs
types d’ATRd dans différentes pathologies. L’analyse de six patients transplantés
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rénaux avec ATRd dont les biopsies du greffon ont montré des lésions de rejet
(aigu et/ou chronique), a démontré une réduction partielle de l’expression de la
H+-ATPase au niveau du canal collecteur [36]. Par ailleurs, deux patients atteints
de néphrite lupique avec ATRd hyperkaliémique (par diminution du potentiel élec-
trique luminal négatif) conservent un marquage intact de la H+-ATPase au niveau
des cellules intercalaires [37]. L’échangeur anionique AE1, localisé au pôle baso-
latéral des cellules intercalaires α, est lui aussi impliqué dans la régulation de
l’équilibre acide-base. En effet, son activité permet de récupérer les HCO3

– au
niveau sanguin, pour chaque H+ excrété dans l’urine. Dans une série récente, il
n’existait aucune immunoréactivité pour la protéine AE1 au niveau des cellules
intercalaires des biopsies rénales de 7/11 patients avec ATRd de type sécrétoire
[33]. Des résultats identiques – absence d’immunomarquage pour la H+-ATPase
et AE1 au niveau des cellules intercalaires – ont été retrouvés sur deux biopsies
de patients atteints de SSp [34].

Ces données suggèrent que le mécanisme cellulaire du déficit d’acidification
distale dans le SSp est une disparition de la H+-ATPase au niveau du pôle apical
des cellules intercalaires α. Dans la majorité des cas, cette anomalie est couplée
à la disparition de l’échangeur anionique AE1 au pôle basolatéral des cellules.
La relevance de cette hypothèse est soulignée par le fait que des mutations des
gènes codant pour la H+-ATPase [38] et AE1 [39, 40] ont été récemment identifiées
comme responsables d’ATRd congénitales. Une perte sélective de l’expression
apicale de la H+-ATPase au niveau des cellules intercalaires α a été également
documentée chez des patients atteints de maladie de Dent, une affection dont le
tableau phénotypique complexe peut comporter une ATRd [41]. Par quel
mécanisme les cellules intercalaires α peuvent-elles perdre l’expression de la H+-
ATPase et de AE1 ? Existe-t-il un défaut global de synthèse, d’assemblage ou
d’adressage de ces protéines à la membrane cellulaire ? Les modifications de pH
intracellulaire consécutives à la disparition de la H+-ATPase pourraient-elles
induire secondairement des modifications dans la régulation ou l’expression de
AE1 ? Il est difficile au stade actuel d’apporter une réponse à ces questions.
Notons cependant qu’une diminution de l’expression de l’AC2 au niveau des
cellules intercalaires α a été également retrouvée chez des patients présentant une
ATRd liée au SSp [33].

ATRd et désordre immunitaire

Malgré les avancées dans la compréhension du mécanisme cellulaire impliqué
dans l’ATRd associée au SSp, le lien physiopathologique entre les deux affections
reste mal connu. Il est logique de penser que les désordres immunologiques qui
existent dans le SSp sont impliqués dans le déficit tubulaire distal. L’hypothèse
d’une réaction immunologique locale à médiation cellulaire est le plus souvent
évoquée [31]. L’infiltrat interstitiel lymphoplasmocytaire associé à des lésions de
tubulite serait alors responsable du défaut de sécrétion distale des H+ [23]. Le pro-
cessus immunologique initial pourrait être une réaction de type hypersensibilité
retardée, dirigée contre un antigène rénal local dont la nature n’est pas connue. La
mise en évidence d’une majorité de lymphocytes TCD4 activés dans l’infiltrat
interstitiel [42] est compatible avec cette hypothèse. La production in loco de
cytokines inflammatoires pourrait également induire une altération de la fonction
des cellules intercalaires. Il est toutefois difficile d’admettre qu’un tel infiltrat
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interstitiel diffus n’engendre pas d’anomalies plus étendues de la fonction tubu-
laire. De plus, il existe des observations de SSp avec ATRd dont l’analyse histo-
logique des biopsies rénales n’a montré aucune lésion interstitielle [23, 24].

À côté de ces mécanismes cellulaires, plusieurs observations suggèrent le rôle
potentiel de l’immunité à médiation humorale. La présence d’auto-anticorps diri-
gés contre des cellules du canal collecteur a déjà été rapportée chez des patients
atteints d’ATRd dans un contexte auto-immun (anémie de Biermer, thyroïdite
chronique, maladie de Basedow, néphrite lupique) [37, 43-46]. Dans deux obser-
vations [43, 44], les canaux collecteurs sont marqués de manière diffuse par le
sérum des patients. À l’opposé, dans deux autres observations [45, 46], le sérum
des patients crée un marquage hétérogène d’une sous-population de cellules des
canaux collecteurs. Ces cellules ont été identifiées comme cellules intercalaires,
sur base de critères morphologiques [45] ou d’un marquage positif pour l’AE1
[46]. Enfin, dans un cas typique d’ATRd associée au SSp, nous avons pu mettre
en évidence la présence d’auto-anticorps dirigés contre le rein humain et marquant
spécifiquement les cellules intercalaires α [47]. Jusqu’à ce jour, il n’a pas été pos-
sible de démontrer le rôle pathogène de ces anticorps dirigés contre les cellules
intercalaires α. Toutefois, le rôle pathogène potentiel de ces auto-anticorps est
illustré par l’observation d’une ATRd néonatale induite par le passage trans-
placentaire des immunoglobulines de la mère atteinte de SSp et présentant un défi-
cit d’acidification distale [48].

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’ATRd représente une complication fréquente et potentiellement délétère du
SSp. La mise en évidence d’un déficit d’acidification urinaire chez les patients
atteints de SSp est importante, car ce déficit peut précéder de plusieurs années le
syndrome sec. La réalisation de tests physiologiques a permis de préciser le méca-
nisme responsable du déficit d’acidification urinaire, qui correspond à un défaut
de sécrétion de H+ par les cellules intercalaires α. L’utilisation de techniques
immunocytochimiques a permis de corréler ces anomalies fonctionnelles à une
disparition complète de la H+-ATPase au niveau des cellules intercalaires α. Cette
anomalie est souvent associée à une perte de l’échangeur AE1 au niveau des
mêmes cellules. Le mécanisme responsable de cette altération des cellules inter-
calaires α pourrait être lié à la présence d’auto-anticorps dirigés contre un
composant de ces cellules. La perte d’expression concomitante de la H+-ATPase
et de la protéine AE1 oriente plutôt vers une protéine « d’amont » impliquée dans
la régulation, l’assemblage, l’adressage ou encore l’insertion membranaire de ces
transporteurs.
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