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RESUME

’hyponatrémie hypotonique est le trouble ionique le plus
fréquent. Les symptdmes ne sont souvent pas notés par
le patient, les proches ou le médecin traitant. L’association
d’une hyponatrémie avec des chutes, des fractures, une
ostéoporose, des troubles cognitifs et une mortalité accrue
est bien établie. Des données récentes montrent le bénéfice
de son traitement particuliérement dans la population
gériatrique. Le traitement des hyponatrémies de déplétion,
ol la perte en électrolytes est proportionnellement plus
importante que la perte d’eau, consiste avant tout a corriger la
déplétion en solutés ; dans les hyponatrémies euvolémiques,
la rétention excessive d’eau est le facteur majeur responsable
de ’hyponatrémie. Dans les hyponatrémies hypervolémiques,
ily a une rétention d’eau et de NaCl. Augmenter la perte d’eau
en négativant le bilan hydrique par la restriction hydrique et/
ou en augmentant la diurése chez les patients présentant une
hyponatrémie euvolémique ou hypervolémique, représente le
principe thérapeutique de base.

Cet article se focalise sur le traitement des hyponatrémies par
l'urée. L'urée est utilisée en soins intensifs (pour diminuer
I’hypertension intracranienne induite par une hyponatrémie),
elle est aussi utilisée dans le traitement du glaucome et de
la maladie de Méniére. Les principes thérapeutiques de
l'utilisation de l'urée (diurése osmotique pauvre en sel dans le
SIADH) sont discutés et comparés a d’autres traitements tels
que les diurétiques de 'anse ascendante ou les antagonistes
de ’ADH (les Vaptans). Leffet protecteur de I'urée contre une
complication séveére du traitement d’une hyponatrémie sévere
(c115-120 mEq/1) (le syndrome de démyélinisation osmotique)
est rappelé.
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ABSTRACT

Hypotonic hyponatremia is the most frequent electrolyte
disorder. Most patients are asymptomatic. Hyponatremia is
particularly frequent in the elderly partly due to numerous
comorbidities and different medications intake in these
patients. Hyponatremia is associated with attention deficit,
gait disturbances, falls, bone fractures, osteoporosis, and
excess mortality. Recent data have shown the benefit to
treat hyponatremia particularly in the elderly. Depletional
hyponatremia must be treated by solute repletion.
In euvolemic hyponatremia (also called syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone or SIADH)
water retention is the main factor in the development of
hyponatremia (solutes losses is usually a minor factor).
In hypervolemic hyponatremia (cardiac failure, cirrhosis,
nephrosis), salt and water retention are the rules. Water
restrictions are always part of the treatment in euvolemic
and hypervolemic patients with hyponatremia.

This article is mainly focusing on the place of urea therapy.
Urea was used in the past to treat different sicknesses like
gastric ulcer, glaucoma, and Meniere disease. The main
mechanisms of urea therapy in SIADH will be discussed
(osmotic diuresis lowin salt) and compared with high ceiling
diuretics and V2 antagonists (the Vaptans). The protective
effect of urea treatment against the osmotic demyelination
syndrome in patients with severe hyponatremia (SNA <115-
120 mEq/l) will be also recalled.
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INTRODUCTION

L’urée urinaire représente le soluté azoté le plus impor-
tant de nos urines, soit environ la moitié des solutés
éliminés dans nos urines de 24 heures. L’urée est syn-
thétisée par le foie (« cycle de l'urée ») et correspond
au catabolisme des acides aminés alimentaires en ex-
cés de nos besoins. Les acides aminés étant avant tout
utilisés pour la synthése de nos protéines, l'urée est
trés soluble dans ’eau et particuliérement peu toxique
(DL50 est de 15 g/kg chez le rat).

L’urée a été utilisée dans le passé pour traiter les ul-
céres gastriques (méme pendant les hémorragies),
souvent pendant des années?. L’urée orale a été
utilisée dans diverses affections : la prévention des
crises drépanocytairess, le traitement des hématuries
drépanocytaires4, les métastases hépatiques (ol elle
est inefficace)s, l'insuffisance cardiaque®’ et surtout
dans le traitement de ’hypertension intracranienne®°,
du glaucome® et de la maladie de Meniére®. Dans
ces trois derniéres indications, elle est toujours utili-
sée dans de nombreux centres. Nous avons proposé
d’utiliser l'urée dans le traitement des hyponatrémies
euvolémiques (et dans une moindre mesure hypervo-
l[émiques, surtout dans l'insuffisance cardiaque). Nous
discuterons de sa place dans I’hyponatrémie sympto-
matique et asymptomatique.

UREE DANS LE TRAITEMENT DE L’HYPONATREMIE
SYMPTOMATIQUE

La figure 1 rappelle 'effet d’une variation aigué d’un
litre d’eau ou d’une variation du pool sodé ou potas-
sique sur la natrémie en fonction de I’age et du sexe.
Une hyponatrémie qui se développe en moins de 48
heures est souvent symptomatique (SNa <125 mEq/l) et
traduit la présence d’une hypertension intracranienne
(céphalées, vomissements, troubles de la conscience,
crise d’épilepsie, ...) avec risque de décés par engage-
ment cérébral (arrét respiratoire, hypoxie par cedéme
pulmonaire non cardiogénique, ...) (tableau 1). Ces pa-
tients représentent une urgence médicale.

Effet d’une variation aigué des liquides totaux (ET) et du
pool de sodium et de potassium sur la variation de la
natrémie (SNa).

Q 80 ans - Poids 60 kg, ET + 25 L, SNa 140 mEq/L
AET 1L — ASNa:4 % (ou 5,6 mEq/L)

Rétention ou perte de 25 mEq de Na* ou de K" modifiera le

SNa de 1 mEq/l

T 52 ans - Poids 66 kg, ET + 33 L, SNa 140 mEq/L
AET 1L — ASNa: 3 % (ou4.2 mEq/L)

Rétention ou perte de 33 mEq de Na* ou de K* modifiera le

SNa de 1 mEq/l
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Contrairement au mannitol, largement utilisé dans les
unités de soins intensifs, I'urée diffuse rapidement
dans l’espace intracellulaire (en moins d’une heure,
excepté au niveau du cerveau). Avec l'urée, il n’y a pas
de risque d’expansion brutale de I’espace vasculaire
(avec risque de décompensation cardiaque) ni de di-
minution transitoire de la natrémie (hyponatrémie par
translocation) comme avec le mannitol. Du fait que
’'urée diffuse dix fois moins vite au niveau du cerveau
que dans les autres tissus (on peut observer un gra-
dient d’urée pendant 4 a 10 heures)®, on [utilise aussi
dans le traitement de I’hypertension intracranienne,
du glaucome et de la maladie de Meniére.

L’urée peut étre donnée a dose élevée sur de longues
périodes sans toxicité, ce qui n’est pas le cas du man-
nitol. Chez des patients présentant une fonction rénale
au départ normale, ’administration de mannitol induit
une insuffisance rénale aigué pour une dose moyenne
de 626 + 270 g sur 2 a 5 jours® (ce qui représente une
dose de 209 * 90 g d’urée). Des doses quotidiennes
d’urée de 30 a 90 g par jour sont fréquentes aux soins
intensifs* (figure 2), en raison des apports hydriques
souvent élevés, sans que cela n’induise de toxicité.
Aux soins intensifs, l'urée est particulierement utili-
sée, les pathologies neurologiques se compliquant
frequemment d’hyponatrémie. L’'urée y est en géné-
ral donnée par sonde gastrique ou dans les gavages.
Certains centres utilisent la voie intraveineuse®. L’ad-
ministration d’urée a la dose de o,5 g/kg par sonde
gastrique entraine une élévation de l'urée plasmatique
de 15 mmol en moins d’une heure, pendant quelques
heures, permettant de diminuer significativement
la présence éventuelle d’une hypertension intracra-
nienne.

Le contexte de survenue d’une hyponatrémie aide a sa-
voir si elle doit étre considérée comme aigué (tableau
1). Les cellules ont développé de nombreux méca-
nismes pour contrebalancer les effets d’une hypotoni-
cité sur leur volume, visant a rétablir rapidement le vo-
lume initial de la cellule dont ’hypotonicité du milieu
extracellulaire avait entrainé ’expansion. Les méca-
nismes principaux consistent en ’extrusion de solutés
intracellulaires (avant tout potassium et solutés orga-
niques), la baisse intracellulaire de ces solutés per-
mettant la sortie d’eau et le rétablissement du volume
cellulaire initial (Posmolalité intracellulaire devant
étre égale a l’extracellulaire). Au niveau du cerveau,
la présence de la boite cranienne entraine une éléva-
tion rapide de la pression intracrdnienne (responsable
de la sémiologie). On estime qu’en 24 a 48 heures, la
pression intracranienne se sera normalisée et qu’une
correction rapide de ’hypotonicité a ce moment-la
comporte le risque d’induire des lésions de démyélini-
sation. Nous ne développerons pas ici les mécanismes
de 'adaptation du cerveau a ’hypotonicité®.

Actuellement, les « Guidelines » estiment qu’une hy-
ponatrémie symptomatique doit étre traitée par du
NaCl hypertonique par voie intraveineuse (voir tableau
1), particulierement s’il y a des crises d’épilepsie ; une
étude comparative entre urée et NaCl hypertonique
n’est pas réalisée”. Dans ’hyponatrémie lors d’exer-
cices physiques intenses et prolongés, on a récem-
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Guide thérapeutique pour la prise en charge d’une hyponatrémie sévére (SNa < 120 mEq/).

AIGUE (< 48 h) CHRONIQUE (> 48h), subaigué ou de durée inconnue
Généralement acquise a I’hdpital Généralement acquise en dehors de ’hdpital
- Post opératoire. - Etats cedémateux.
- Perfusion excessive de solution en général hypotonique en - SIADH.
présence d’une antidiurése inappropriée (cyclophosphamide, ...). - Diurétiques thiazidiques ou apparentés.
- Résection transuréthérale de la prostate et résection - Pertes de sel digestives, transpiration excessive, troisiéme espace.
endoscopique de I’endométre utérin (glycine, ...). - Pertes de sel rénales (souvent d’origine neurologique (Cisplatine,
- Administration d’Oxytocine. hypoaldostéronisme, idiopathique, ...).
- Prise récente de thiazides. - Polydypsie (souvent surajoutée a une hyponatrémie chronique).
Généralement acquise en dehors de I’hopital - Pathologie endocrinienne (hypocorticisme, hypoaldostéronisme,
- Polydypsie hypothyroidie).
- Exercice intense (marathon, ...).
- Prise d’ectasy.
- Préparation pour une colonoscopie.
- Prise de Desmopressine pour énurésie nocturne.

y P ™

GENERALEMENT SYMPTOMATIQUE

Symptomes explosifs (souvent inattendus)

(nausée et vomissement, céphalées, crise d’épilepsie, coma, arrét SYMPTOMATIQUE ASYMPTOMATIQUE

respiratoire, cedéme pulmonaire non cardiogénique avec
hypoxie, ...) (En général SNa < 125 mmol/l).

y y J

CORRECTION RAPIDE OBLIGATOIRE CORRECTION RAPIDE MAIS CORRECTION RAPIDE NON
LIMITEE NECESSAIRE
- Infusion de bolus de 100-150 ml de NaCl 3 % répétée toutes - Perfusion de bolus de 100-150 ml - Mesures conservatoires :
les 10 a 20 minutes si pas d’amélioration (maximum 3 bolus en de NaCl 3 % répétée toutes les 10 a . Suppression du facteur causal
une heure)!”. 20 minutes si pas d’amélioration (médicaments, ...).
- BUT : arrét du traitement dés que la symptomatologie régresse. (ASNa de 5 mmol/1 h est suffisant . Restriction hydrique (STADH, états
(normalisation rapide de la natrémie peut étre faite mais pour diminuer la pression cedémateux, ...).
rarement utile). intracranienne). . Prise orale d’urée (0,25-0,5 g/kg/24h
Vérifier la natrémie aprés 20 min, pour étre certain que celle-ci en 1 ou 2 prises).
s’éléve (puis toutes les 2-4hr).
- ASNa doit rester inférieur a 10-12 mmol/24 h. ou . Vaptans (SIADH, insuffisance
cardiaque).
- 11NaCl1 0,9 % par 12 h avec urée
(par sonde gastrique si besoin) 0,5 . Furosémide avec suppléments NACI
g/kg peut étre répétée apres 12 h si (SIADH).
nécessaire (sauf si hyponatrémie de . Perfusion de NaCl isotonique
déplétion) (avec ou sans DDAVP). (déplétion sodée).
BUT : arrét du traitement si la . Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
symptomatologie régresse et si la associés aux diurétiques de ’anse
correction dépasse 10 mEq.1/24h. ascendante (insuffisance cardiaque).
- Si ASNa/24h excessif, administrer . Dialyse (insuffisance rénale, cirrhose).
sous DDAVP (5-10 pg IV//ss cut) . Hormones de substitution
11d’eau diminuera SNa de 4 a (hypothyroidie, insuffisance
6 mEq/! (figure 1). surrénalienne ou hypophysaire).

. Fludrocortisone dans les néphropathies
a perte de sel d’origine centrale ou
rénale).

. Hydrocortisone-Fludrocortisone dans
I’insuffisance surrénalienne.

Recommandations générales :
- Déplétion sodée est traitée par du sérum physiologique (2-3 |/24hr)
- Correction rapide initialement si symptémes sévéres

- Correction maximale du SNa < 10 mEq/l/24hr et < 8 mEq/l/24hr si présence de facteurs de risque de myélinolyse (hypokaliémie, malnutrition,
éthylisme, maladies hépatiques, brilures, hypocorticisme) — Arrét du traitement une fois la natrémie & 130 mmol/I

- Normaliser le potassium avant ou en méme temps que la natrémie
- SNA doit étre mesuré chaque 4 a 6 h en cas d’hyponatrémie sévére (< 115 mEq/l). Administration de DDAVP (Minirin) si correction trop rapide
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(a) Evolution de SNa chez 35 patients présentant une hy-
ponatrémie sévére (< 115 mEq/) traitée par une solution
isotonique et de l’'urée aux soins intensifs ;

(b) Evolution chaque 4 heures de SNa et de ['urée sérique
chez 10 patients présentant une hyponatrémie sévere
symptomatique traités par une perfusion d’1 | de solution
saline isotonique en 12 heures et 0,5 g/kg d’urée (admi-
nistré en général par sonde gastrique en une minute)*.
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ment montré que la prise de NaCl hypertonique ora-
lement était méme plus efficace qu’en intraveineux ;
ceci résulte sans doute de I’absence d’expansion du
volume plasmatique par la prise orale®. Les vaptans
n’ont pas leur place dans le traitement des hyponatré-
mies sévéres symptomatiques, avant tout parce qu’ils
n’augmentent pas assez vite la diurése (début d’élé-
vation pas avant 1 a 2 heures)®. La figure 2 montre un
exemple de lutilisation de ['urée aux soins intensifs*.
L’administration d’urée en intraveineux® n’est plus
gueére utilisée vu les risques de phlébites s’il y a ex-
travasation, d’autant que la forme orale permet une
élévation plus rapide de 'osmolalité sanguine. L’urée
a forte dose (en général plus de 60 g/24 heures) se
complique parfois de diarrhée osmotique (la division
de la dose permet d’éviter cette complication (4 x 15
g/24 heures par exemple).

L’UREE DANS LE TRAITEMENT D’UNE HYPONATREMIE
CHRONIQUE ASYMPTOMATIQUE SUR SIADH

Les symptdmes d’une hyponatrémie chronique ne sont
souvent pas remarqués par le patient et le médecin
traitant. Une hyponatrémie qui se développe lente-
ment (> 2 jours) reste souvent asymptomatique a pre-
miére vue. Malgré tout, le médecin prescrira toujours
une restriction hydrique afin d’éviter une aggravation
de ’hyponatrémie. Lorsque la restriction hydrique ne
normalise pas la natrémie, le clinicien accepte souvent
la persistance de I’hyponatrémie si celle-ci reste stable
(particuliérement si SNa > 125 mEq/l), comme par
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exemple les hyponatrémies liées a des médicaments
(carbamazépine, oxycarbamazépine, valproate, SSRI
[Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine],
neuroleptique, ...), a une insuffisance cardiaque, une
cirrhose ou un syndrome de sécrétion inappropriée
d’ADH (SIADH) idiopathique ou lié & un cancer. Une
étude sur 16 patients présentant une hyponatrémie
modérée (SNa 128 + 3 mEq/| et 4gés de 63 + 15 ans)
a montré que sur des tests attentionnels, visuels ou
auditifs, on observait une différence moyenne de 63
msec par rapport aux patients en normonatrémie®.
Chez des volontaires ayant une éthanolémie de 0,6 *
0,2 g/l, les différences dans les mémes tests n’étaient
que de 25 msec®. On a également établi, lors d’une
marche en tandem de trois pas sur une plateforme sen-
sible a la pression, que I’évolution du centre de gravité
se déplacait sur une plus grande distance en hypona-
trémie (SNa 128 £ 3 mEq/|, distance parcourue de 1,3 m
alors qu’en normonatrémie la distance parcourue est
de 1 m!). La prise d’alcool (0,55 g/kg) chez des volon-
taires du méme age a modifié I’évolution du centre de
gravité mais de fagon nettement moindre (1 m et 1,1 m
aprés prise d’alcool)?°. On a également confirmé que
ces tests attentionnels et de marche en tandem étaient
beaucoup plus perturbés chez des patients plus agés
(> 65 ans)?.

De nombreux articles ont établi que I’hyponatrémie est
associée a des chutes et des fractures?>2. Il n’y a pas
d’étude prospective montrant que le traitement d’une
hyponatrémie diminue la morbidité et I’excés de mor-
talité, quelle que soit la pathologie associée. On consi-
dére en général que la présence de cette hyponatrémie
refléte la gravité de I'affection sous-jacente. Certaines
études rétrospectives suggérent toutefois que le traite-
ment diminuerait la mortalité?+. De nombreuses études
ont montré que la présence d’une hyponatrémie est as-
sociée a une ostéoporose et favorise aussi les fractures
liées aux chutes®. Les patients agés de plus de 65 ans
ayant une natrémie moyenne de 131 £ 3 mEq/l ont un
risque quatre fois plus élevé d’avoir une fracture. La
méme étude signale que 9,2 % des fractures prises en
charge dans un hopital sont associées a une hypona-
trémie (dont la moitié sont des fractures fémorales ou
de hanches)®. Les médecins doivent étre conscients
des enjeux sociaux de la présence d’une hyponatrémie
non traitée, particulierement chez les patients plus
agés. Une observation récente rapporte qu’une éléva-
tion de » 5 mEq/l de la natrémie dans une population
gériatrique qui avait une natrémie moyenne de 127
mEq/l s’accompagne d’une augmentation du MMSE de
1,8 et de 'activité journaliére (ADL : 14,3)>.

Nous discuterons plus avant du traitement de la forme
la plus fréquente d’hyponatrémie, due a un syndrome
de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
ou SIADH. Les critéres diagnostiques ne seront pas
discutés ici (tableau 2). Nous analyserons la restric-
tion hydrique, les perfusions de NaCl isotonique, les
antagonistes des récepteurs V , les traitements a base
d’urée et les diurétiques de ’anse ascendante (figure
3) et de ’empaglifozin. La déméclocycline et le lithium
ne sont plus recommandés®.
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Evolution de la diurese, de la natriurese et de ’'osmolalité urinaire suite a un traitement par urée, par furosémide ou par

satavaptan lors du traitement d’une hyponatrémie liée a un SIADH.
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Tableau clinique et biologique permettant en général de différencier une sécrétion appropriée ou inappropriée d’hor-

mone antidiurétique chez des patients présentant une hypoosmolalité.

Diurése appropriée Diurése inappropriée
Hypervolémique Hypovolémique Euvolémique
(TTVEC*;{ VSAEP) VEC;JVSAE) (TVEC;TVSAE)

Contexte Insuffisance Perte extrarénale (digestive, brilure, Médicaments (ex. carbamazépine, SSRI, ...)
cardiaque chronique, | transpiration, 3éme espace, ...) Maladies neurologiques (ex. encéphalites, accidents
cirrhose, syndrome Perte rénale (Addison, diurétiques, vasculaires, sclérose en plaque, ...)
néphrotique bicarbonaturie, néphropathies a perte de sel | Maladies pulmonaires (ex. tuberculoses, pneumonie, ...)

primaire ou d’origine centrale, ...) Cancer (ex. cancer pulmonaire a petites cellules, ...)
Endocrinien (ex. hypothyroidie, insuffisance
hypophysaire, ...)

Tension artérielle Basse Basse Normal

Oedeme + - -

Plasma

ADH 0 0 T
Na J J |
Urée NLe-T NL-T NL-V
Acide urique NL-T NL-T NL-{ (le plus souvent < 4 mg/dl)
Trou anionique NL-T NL-T NL-{
Urine
Osmolalité 0 0 0
Na (mEg/1) <30 <30 > 30k
FE.Na! (%) <0.5 <0.5 >(.5%
FE.K® (%) <15 % <15% <15 %
FE.uréef (%) J-NL (< 50) J-NL (< 50) NL-T
FE.acide urique? (%) L-NL (<12 %) {-NL (< 12)! > 12
Test de perfusion SNa augmente généralement SNa diminue si Uosm > 530 mOsm/kg/H,O
2 1de NaCl 0.9 %/24hrs (AFE.Na t24hr-t0 < 0.5 %), diurése aqueuse | Excrétion sodée rapide (AFE.Na t24hr-t0 > 0.5 %)

AVEC : volume extracellulaire ; "VSAE : volume sanguin artériel efficace ; °NL : Normal ; YFE.Na : fraction d’excrétion du sodium ; °FE.K : fraction
d’excrétion du potassium (une valeur au-dessus de 18 % refléte en général la présence d’une hyponatrémie aigué s’il n’y a pas de prise de diurétiques (62) ou

de néphropathies a pertes de sel (63)) ; 'FE.urée : fraction d’excrétion de 1’urée ; ¢FE.acide urique :

fraction d’excrétion de I’acide urique (<16 % chez les

personnes Agées) ; "Sauf si la déplétion sodée est d’origine rénale ; 'La clearance d’acide urique peut étre augmentée dans les néphropathies a perte de sel
d’origine centrale ou dans les cirrhoses du foie (64) ; 'L’ ADH est basse dans le NSIAD ou le SIADH de type D ; *Si la prise de sel est normale.

Restriction hydrique On estime que le volume d’urine refléte le volume de
C’est le premier traitement dans toute hyponatrémie boissons prises par le patient (augmenté ou non de
quelle que soit son origine (avant tout euvolémique 300 m)*¢. Connaitre le volume urinaire de 24 heures
ou hypervolémique). La plupart des SIADH sont transi- est la mesure la plus simple pour estimer la quantité
toires et la restriction hydrique (< 11/24 hr) est en géné- de liquide prise par le patient et la mesure de 'osmo-
ral respectée par le patient si elle ne dure que quelques lalité urinaire donne la charge osmotique éliminée sur
jours. Souvent, les SIADH sont liés & des médicaments 24 heures (Uosm x Vol Ur). Les patients présentant
qu’il n’est pas toujours facile de remplacer. une osmolalité urinaire inférieure a 400 mOsm/kg H O

peuvent souvent étre traités par une restriction hy-
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drique modérée (< 1,5 /24 h)*” pour peu que la charge
osmotique urinaire soit normale (> 500-600 mmo-
les/24 h)?%2, Les patients ayant une charge osmotique
urinaire basse (¢ 400-500 mmoles/24 h) peuvent étre
traités en augmentant la charge osmotique urinaire par
une petite dose d’urée (15 g = 250 mmmoles ; voir plus
loin)®3°, Les patients ayant une relative polydypsie
(>3 1/24 h) sont également faciles & traiter par une res-
triction modérée (< 2 /24 h). Lorsqu’une hyponatrémie
est stable (variation <1 a 3 mEq/l espacé de quelques
jours), on peut obtenir beaucoup de renseignements
sur le volume d’urine de 24 heures et la charge osmo-
tique urinaire éliminée quotidiennement par la simple
mesure de la créatinine sur un échantillon urinaire3°.
Nous avons montré que lorsqu’une hyponatrémie se-
condaire a un SIADH est présente depuis plus d’un
mois et qu’elle est stable, le sujet (homme ou femme)
a en moyenne une excrétion de créatinine autour de
1 gr/24h, reflétant le développement d’une sarcopé-
nie3°. On peut facilement apprécier le volume urinaire
(figure 4) (et donc les fluides pris) et la charge osmo-
tique urinaire excrétée par gramme de créatinine (Uos-
molalité/Ucréatinine). Si I’hyponatrémie n’est pré-
sente que depuis peu de temps, il vaut mieux utiliser
la formule : volume d’urine = 1440 x eFGR (en ml/min)
x Pcréatinine/Ucréatinine®.

Corrélation hautement significative entre la concentration
urinaire de créatinine (mg/dl) et le volume urinaire de 24
heures chez 44 patients présentant un SIADH chronique
(> 1 mois). Ces patients pour étre inclus devaient avoir
une osmolalité urinaire plus élevée que celle du sang et
de faible variation de leur natrémie (< 1-3 mEq/l/24hr) ;
chez les sujets témoins (présentant aussi une osmolalité
urinaire plus élevée que celle du sang), la corrélation est
moins significative (figure 4B) (© Q ; ® 3)30.

%0 SIADH

7500 )
_ o®
g 0 .
-
& -
y 1%0 »
$ & &
4 00,3 o
~ 100 - ’

I *
i %ee
¢ . . SIADH
. o - R= 0285
.
b 100 0 0
UCreat (me/dl)

3500 CONTROLS |

3000 ®
= 20
- .0
3 ¥ s
¢ s * e
£ 1 O e @
~ O A 2 Comtrols
3 1w R L . | Rv-080

. (P<00m)

100 150 w0 2% 00 0 @O

UCeeat [mp/dl)

Vol. 43-2
MARS-AVRIL
2022

Prenons I’exemple d’un patient présentant un SIADH
chronique (> 1 mois) sur carbamazépine avec une na-
trémie de 128 mEq/l, une osmolalité urinaire de 500
mOsm/kg H,O et une concentration urinaire de créati-
nine de 100 mg/dl. Ceci implique une diurése autour
de 1 | par 24 heures (figure 4) et une excrétion quoti-
dienne de 500 mmoles. Le patient doit suivre une res-
triction hydrique sévére, inférieure a 500 ml par jour
pour normaliser sa natrémie. Ceci est difficile a respec-
ter surle long terme. Si le patient prend un supplément
de 15 g d’urée (Fagron — France (Thiais)) diluée dans
de I’eau ou dans 50 ml de jus d’orange, correspondant
a 250 mmoles (éliminés en moins de 24 heures dans
les urines), la diurése va augmenter d’un demi-litre
(500 + 250/500 = 1,5). Si le patient garde les mémes
habitudes de boissons d’un litre par jour, la natrémie
va augmenter de 2 a 3 mEq/l par jour. Une fois la na-
trémie normalisée, la sécrétion d’ADH doit augmen-
ter (ce qui élévera 'osmolalité urinaire) afin d’éviter
la déshydratation. Supposons que le méme patient a
une créatinine urinaire non pas de 100 mg/dl mais de
50 mg/dl (figure 4) et la méme osmolalité urinaire de
500 mOsm/kg H_O, le volume urinaire quotidien peut
étre estimé a 2 | (par gramme de créatinine) et ’excré-
tion urinaire de solutés sera élevée a 1.000 mmoles par
jour. Ce patient, s’il continue de manger de la méme
facon (produisant plus ou moins la méme charge en
solutés devant étre éliminée dans les urines), peut
facilement normaliser sa natrémie en diminuant ses
boissons a 1,5 /24 h. La diurése restera de 2 | par
jour, la natrémie va augmenter de 2-3 mEq/| par jour et
lorsque la natrémie sera normalisée, il doit augmenter
sa sécrétion d’ADH pour éviter la déshydratation (ce
qui se traduira par une augmentation de "osmolalité
urinaire).

Environ 20-30 % des patients présentant un SIADH
chronique peuvent étre traités par une restriction hy-
drique modérée (< 1,5 l/24 h). Ces patients ont en gé-
néral une osmolalité urinaire inférieure a 400 mOsm/
kg H.O (25).

Perfusion de sérum physiologique dans le SIADH (NaCL
0,9 %)

Les perfusions a base de sérum physiologique repré-
sentent le traitement des hyponatrémies de déplétion.
En général avec 2 a 3 | par jour, suite a ’expansion du
volume vasculaire, la sécrétion d’ADH est inhibée et la
diurése augmente. Cette augmentation de I’excrétion
d’eau libre entraine une remontée de la natrémie. Dans
une étude prospective de 110 patients consécutifs
(avec un SNa entre 115 et 130 mEq/1) arrivant a la garde
d’un hopital bruxellois et ne présentant pas d’cedéme,
le traitement par 2 | de solution saline isotonique a été
étudié. On considére en général qu’une augmentation
de la natrémie de 5 mEq/l en 24 heures suite a une per-
fusion de NaCl 0,9 % refléte la présence d’une hypo-
natrémie de déplétion. En fait, deux-tiers des patients
ont normalisé leur natrémie3'. Ces patients avaient une
hyponatrémie secondaire a une déplétion en électro-
lytes (perte digestive, ...), une potomanie (> 3-4 l/24 h),
la prise de diurétique (malgré pour certain une urémie
et une uricémie basses)3?, des déplétions sodées sura-
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joutées a un SIADH, des néphropathies a perte de sel
(le plus souvent transitoires) et des SIADH dont [’os-
molalité urinaire initiale était de 300 mOsm/kg33. Une
aggravation de ’hyponatrémie sous perfusion de sé-
rum physiologique s’observe chez des patients ayant
un SIADH et une osmolalité urinaire plus grande que
500 mOsm/kg H 033, Une fois la perfusion de NaCL
0,9 % terminée, les patients ayant une osmolalité uri-
naire entre 300 et 500 mOsm/kg H_ O redévelopperont
une hyponatrémie s’ils ne suivent pas de restriction
hydrique, alors qu’une hyponatrémie de déplétion cor-
rigée permet des apports hydriques normaux.

Une augmentation de la natrémie aprés une perfu-
sion de sérum physiologique ne signifie pas toujours
que I’hyponatrémie était due a une déplétion sodée.
Le diagnostic de SIADH implique en général que la
concentration urinaire en sodium soit > 30 mEq/l¥, tou-
tefois la concentration urinaire peut varier d’heure en
heure (avec quelque fois des valeurs < 30 mEq/l) alors
que 'osmolalité urinaire se modifie peu3-.

Les diurétiques de ’'anse ascendante

Les diurétiques de l’anse ascendante sont utilisés
dans les hyponatrémies euvolémiques (SIADH) et dans
le traitement des hyponatrémies hypervolémiques. Le
furosémide induit une diurése transitoire riche en sel
avec une osmolalité urinaire autour de 300 mOsm/kg
H O (figure 3). Si on compense la perte en sel induite
par le diurétique, la perte en eau n’étant pas compen-
sée, on a une ascension de la natrémie. Le traitement
par furosémide se complique souvent d’hypokaliémie,
qui se corrige facilement par un supplément oral de KCl
ou par I’addition d’un diurétique d’épargne potassique
(triamtéréne ou amiloride). La plupart des patients
peuvent étre traités par 20 a 40 mg de furosémide,
associé a un supplément de 3 g de NaCl et 50 mg de
triamtéréne3s3%, Au début du traitement, une restriction
hydrique de moins d’un litre par jour permet une nor-
malisation plus rapide de la natrémie. Si la diurése ne
s’éléve pas assez (plus de 60 % en 8 heures du volume
urinaire de 24 heures) apreés la prise de furosémide, on
peut doubler la dose du diurétique*. Des suppléments
de NaCl peuvent étre arrétés si le patient a spontané-
ment des apports suffisants (+ 150 mmoles/24 h). Ce
traitement doit étre initié en milieu hospitalier et est
particulierement efficace si 'osmolalité urinaire est
trés élevée (> 800-90o0 mOsm/kg), associée a une
haute filtration glomérulaire. Ces patients répondent
aussi aux vaptans. Des doses élevées d’urée sont sou-
vent nécessaires (30 a 60 g/jour). Ce profil de patient
est en fait peu fréquent (nous l'utilisons rarement en
dehors de I’hgpital).

Le traitement a Purée

La prise d’urée augmente la charge osmotique devant
étre éliminée par le rein, ce qui entraine une élévation
de la diurése lorsque 'osmolalité urinaire est fixée3”.

En début de traitement, la normalisation de la natré-
mie est due a la fois a I'effet antinatriurétique de l'urée
et a la diurése osmotique. De petites doses d’urée (0,1
g/kg), qui n’élévent pas la diurése, s’accompagnent
d’une diminution de [I’excrétion sodée et potas-

sique3®39, Au début du traitement a 'urée, une restric-
tion hydrique est en général nécessaire afin d’obtenir
un bilan hydrique négatif. Une perte de poidsde1a 3 kg
est en général observée pour normaliser la natrémie. Si
une restriction hydrique en début de traitement n’est
pas possible, une dose élevée d’urée sera nécessaire
(par exemple 2 & 3 x 30 g/jour).

Si la charge osmotique urinaire est par exemple de 700
mmoles/24 h (osmolalité urinaire multipliée par le vo-
lume de 24 heures) chez un patient ayant une osmola-
lité urinaire fixée a 800 mOsm/kg H.0, la prise de 30 g
d’urée (ou 2 x 15 g/24 h) fait que la charge osmolaire
des urines est de 1.200 mmoles et la diurése de 1.500
ml/24 h. Cette prise d’urée permet une prise de liquide
de 1.500 a 1.800 ml/24 h (les premiers jours, on res-
treint les liquides a moins d’un litre par 24 heures). En
général, l'urée cristalline est diluée dans 50 ml d’eau
ou le plus souvent dans un jus d’orange et prise aprés
le repas (beaucoup de patients la prennent toutefois
a jeun). La solution est prise immédiatement aprés sa
constitution pour éviter un golit ammoniacal. L’urée
cristalline est conservée dans un endroit froid et non
humide (frigo). L’'urée médicinale est un traitement
particulierement bon marché comme traitement de
fond (par exemple la société FRAGON (THIAIS) vend
1 kg d’urée médicinale au prix de 40,61 €). Pour les
patients ne tolérant pas 'urée normale (¢ 10-15 %),
nous prescrivons une solution effervescente prescrite
dans le passé pour traiter les ulcéres gastriques (voir
tableau 3). En Europe et aux USA, il existe maintenant

Formule d’un sachet d’urée bon godit (champagne
bruxellois).

Urée 100U15g
NaHCO3 28
Acide citrique 1,58
Sucrose 200 mg

des formes commerciales dont on a changé le goit.

L’urée peut étre utilisée pendant des années sans toxi-
cité, elle se complique rarement d’une hypernatrémie
sauf si les apports hydriques sont insuffisants. Ceci
s’observe aussi avec les vaptans. Chez les adultes en
malnutrition et ayant des apports protéiques insuffi-
sants, on a montré que ’'urée peut améliorer la balance
azotée#, La famille des transporteurs d’urée (UT-B)
sont importants dans le fonctionnement cellulaire et la
balance azotée#. Les UTs jouent un rdle clé dans les
mécanismes de concentration des urines et dans les
processus de rétention azotée au niveau de Uintestin.
UT-B est au niveau du tube digestif, le transporteur
principal impliqué dans le processus de rétention azo-
tées. L’urée est aussi utilisée dans les SIADH associés
aux cancers® et chez les patients souffrant de forme
néphrogénique d’antidiurése ol les vaptans n’aug-
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mentent pas la diurése.

L’urée a également été utilisée dans I’hyponatrémie
associée a la cirrhose, ajoutée aux diurétiques (furo-
sémide + spironolactone) pendant quelques jours (3 a
5 jours) ; tous ces patients avaient une fonction rénale
normale et une urée sanguine normale (< 40 mg/dl). La
moitié des patients ont élevé leur taux d’ammoniaque
sanguin sans développer de symptdéme d’encépha-
lopathie ammoniacale®™. Les taux sanguins d’urée
se sont normalisés en deux a trois jours aprés l'arrét
de l'urée. Il faut noter que la natriurie s’éléve avec le
traitement (a la différence de ce qui est observé dans
le SIADH) et refléte I’laugmentation de la charge filtrée
suite a ’élévation de la natrémie chez des patients dont
la réabsorption tubulaire distale est inhibée par les
diurétiques“>#¢. Par le passé, le mannitol oral (200 g)
et le lactulose étaient aussi utilisés pour mobiliser ’as-
cite4®49, Les vaptans ne sont pas conseillés dans la cir-
rhose (cf. hépatoxicité), sauf éventuellement avant une
greffe hépatique.

Dans linsuffisance cardiaque, l'urée a été utilisée
dans le passé a doses élevées pendant de longues pé-
riodes®”. Malheureusement, la natrémie ne se mesu-
rait pas a cette époque (1931) méme s’il est probable
que ces patients avaient une hyponatrémie. Quelques
observations plus récentes ont rapporté I'efficacité de
urée dans la correction de I’hyponatrémie associée
a une insuffisance cardiaques°*2. Ici aussi, la natriurie
s’éléve avec la normalisation du sodium. Dans l’insuf-
fisance cardiaque, la prise d’urée ne risque pas d’in-
duire une encéphalopathie ammoniacale. Une série
récente de 34 patients traités par une dose moyenne
de 22,5 g d’urée par jour a permis d’élever la natrémie
moyenne de 126 mEq/l a 136 mEq/l en 4 a 5 jours, la
diurése s’élevant de 1,3 /24 h a 2,6 |/24 h, le taux
d’urée moyen passant de 86 mg/dl a 138 mg/dl. Les
données cliniques sont peu détaillées dans cette pre-
miére série®?. Des données préliminaires ont égale-
ment montré efficacité de 'urée dans la polydipsie
liée a la schizophrénies3s4,

Les données animales montrent qu’un traitement a
urée d’une hyponatrémie sévére protége le cerveau
du syndrome de démyélinisation osmotique>>. Dans
Pinsuffisance cardiaque et la cirrhose, on n’a pas dé-
montré de bénéfice de la correction de la natrémie.

Les vaptans (antagonistes du récepteur V2 et V1)

De nombreux vaptans ont été développés durant les
dix années écoulées. Seuls deux sont sur le marché, le
conivaptan et le tolvaptan®.

Le conivaptan (Vaprisol®) est approuvé aux USA pour
le traitement en intraveineux de ’hyponatrémie euvo-
[émique (SIADH) ou hypervolémique chez des patients
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hospitalisés, pour une durée de 4 jours au maximum.
Le conivaptan étant métabolisé par le cytochrome CY-
P3A4, il y a un risque de toxicité accrue avec une série
de médicaments (amlodipine, kétoconazole, simvasta-
tine, ...). Le conivaptan est associé a un risque d’hy-
potension car il peut induire une vasodilatation en blo-
quant le récepteur V1A®.

Le tolvaptan (Samsca®) est aussi métabolisé par le
CYP3A et il y a donc des risques d’interactions médi-
camenteuses. Le premier jour, il est prudent de ne pas
suivre de restriction hydrique vu le risque de correc-
tion trop rapide de la natrémie, particulierement si la
natrémie initiale est inférieure a 115-120 mEg/l (vu le
risque de « Syndrome de démyélisation osmotique »).
La dose initiale doit étre de 7,5 a 15 mg/jour, ensuite la
dose peut étre progressivement augmentée a 30 mg/
jour avec un maximum de 6o mg/jour.

Dans une étude rétrospective, la prise de 15 mg de tol-
vaptan chez des patients présentant une hyponatrémie
sur SIADH, a permis une augmentation de la natrémie
de plus de 12 mEq/l en 24 heures (avec risque de dé-
velopper un syndrome de démyélinisation osmotique
pour les patients ayant une SNa < 115-120 mEq/l) chez
25 % des patients. La « redescente » du sodium est
conseillée pour ces patients mais cela sera plus diffi-
cile a réaliser vu la diurése élevée et la résistance au
DDAVP, || existe actuellement un générique du tolvap-
tan dont le prix est nettement plus abordable qu’aupa-
ravant (8,5 € pour 1 comprimé de 15 mg, sachant que
la plupart des patients nécessitent 30 mg par jours®;
avant 15 mg co(tait + 200 € !). Une étude de suivi pen-
dant plus d’un an de 13 patients traités par un vaptan
ou par de 'urée a montré une efficacité similaire des
deux approches®.

L’empagliflozine

Une récente étude prospective montre que la prise
d’empaglifozine pendant 4 jours, associée a une res-
triction hydrique < 1 I/24 h, éléve la natrémie de 10
mmoles/lversus 7 mmoles/l dans le groupe restriction
hydrique seul (< 1 |/24 h)¢°. ’augmentation de la diu-
rése (osmotique) s’observe typiquement les premiers
jours puis cet effet s’estompe. Nous avons récemment
montré que malgré des apports hydriques stables, les
variations de notre alimentation font varier le volume
de nos urines et de la natrémie dans des pathologies
aussi différentes que le diabéte insipide néphrogé-
nique ou le SIADH®. Il est peu probable que sur le long
terme Uempagliflozine puisse représenter un traite-
ment de fond. De plus, la perte de calories urinaires
n’est pas recherchée chez ces patients qui ont déja le
plus souvent un certain degré de sarcopénie, particu-
lierement chez les personnes agées3. L'urée n’a pas
d’impact sur la perte de calories.
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