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lll. ABREVIATIONS

App : Variation de la Pression Pulsée

ACSOS : Agressions Cérébrales Systémiques d’Origine Secondaire

ADH : Hormone Antidiurétique

ANP : Atrial Natriuretic Peptid

AQP : Aquaporines

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BNP : Brain Natriuretic Peptid

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CI" : Chlore

CNP : C-type Natriuretic Peptid

coll. : collaborateurs

CSWS : Cerebral Salt Wasting Syndrom ou Syndrome de Perte en Sel d’Origine
Cérébrale

HSA : Hémorragie Sous Arachnoidienne

HTIC : Hypertension Intra Cranienne

IGSII : Indice de Gravité Simplifié Il

IV : Intra Veineux

IM : Intra Musculaire

K* : Potassium

MAR : Médecin Anesthésiste Réanimateur

mmol/L : millimole par Litre

mOsm : milliosmole

Na® : Sodium
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NaCl : Chlorure de Sodium

PVC : Pression Veineuse Centrale

Réa : Réanimation

SIADH : Syndrome de Sécrétion Inappropriée d’ADH
T4 : Thyroxine ou hormone T4

TRPV : Transient Receptor Potential Channel Vanilloid
TSH : Thyréotropine

V1aR : Récepteur a la Vasopressine de Type 1a

V2R : Récepteur a la Vasopressine de Type 2

VRAs : Vasopressin Receptor Agonists
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IV. Introduction.

L’hyponatrémie est définie comme une natrémie plasmatique strictement inférieure
a 135 mmol/L. C’est un trouble électrolytique fréquent et un facteur de risque de mortalité.

En effet, en 2013, Corona et coll. réalisent une méta-analyse étudiant I'association
entre hyponatrémie et mortalité. Quatre-vingt-une études ont inclus 850 222 patients dont
17,4 % avaient une hyponatrémie. L’hyponatrémie est retrouvée comme facteur de risque
indépendant de mortalité [1].

De plus I'hyponatrémie est la cause d’'une augmentation des dépenses de santé.
En 2006, Boscoe et coll. estiment que le traitement de I'hyponatrémie et de ses
complications a un codt entre 1,6 et 3,6 milliards d’euros par an aux Etats-Unis. Les
principales raisons sont une augmentation de la durée de séjour hospitalier et le suivi

médical nécessaire [2].

Plusieurs auteurs étudient ’hnyponatrémie chez le patient de réanimation.

En 1990, DeVita et coll. retrouvent une incidence de 29,6 % de I’hyponatrémie
tandis qu’en 2010, Funk et coll. retrouvent une incidence de 17,7 % [3,4].

L’incidence de I'hyponatrémie chez les patients cérébrolésés est variable, estimée
entre 11 % et 56 % [5—11]. Dans une étude de 2014, I’hyponatrémie est retrouvée comme

un facteur indépendant de mortalité chez le patient avec hémorragie cérébrale [11].

Dans le cadre d'une lésion cérébrale, il existe des agressions cérébrales
secondaires d’origine systémique (ACSOS), qui aggravent le pronostic neurologique.
Chez le traumatisé cranien sévere, I'hyponatrémie est considérée comme un

ACSOS dans les recommandations européennes de 1997 [12]. Ce facteur n’est pas
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mentionné dans les recommandations plus récentes de 2007 [13]. Dans la conférence
d’experts de 2004 de la Société Francaise d’Anesthésie Réanimation, « Hémorragie sous-
arachnoidienne grave », le contrble de la natrémie est un objectif thérapeutique [14].
L’hyponatrémie est un facteur associé plus fréquemment a une ischémie cérébrale.
En 1990, Hasan et coll. étudient la corrélation entre hyponatrémie et ischémie cérébrale
chez 208 patients victimes d’hémorragie méningée. Une ischémie cérébrale est retrouvée
chez 24 % des patients hyponatrémiques contre 12 % chez les patients

normonatrémiques [6].

Les deux diagnostics étiologiques de I’hyponatrémie les plus fréquemment
retrouvés chez les patients cérébrolésés sont le Cerebral Salt Wasting Syndrome ou
syndrome de perte en sel d’origine cérébrale (CSWS) et le syndrome de sécrétion
inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH).

Les premieres découvertes datent des années 1950 ou Peters et coll. décrivent un
syndrome de perte en sel responsable d’hyponatrémies chez des patients avec une
pathologie cérébrale, le CSWS [15]. Quelques années plus tard, en 1957, Schwartz et
Bartter décrivent le SIADH chez 2 patients avec un syndrome paranéoplasique secondaire
a un carcinome bronchique [16]. Dans les années 70, les premiers cas de SIADH

secondaires a des pathologies cérébrales sont décrits [17—-19].

Depuis, plusieurs études confirment la présence de ces deux pathologies chez les
patients cérébrolésés, avec des incidences variables, mais des criteres diagnostiques tres
hétérogenes. En effet, I'incidence du CSWS varie entre 0,98 % a 100 %, et celle du SIADH

entre 12,9 % et 62,9 % [5,10,20-22].
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En 2014, des recommandations sont éditées par les European Society of Intensive
Care Medicine, European Society of Endocrinology et European Renal Association -
European Dialysis and Transplant Association, et portent sur la prise en charge de
I’hyponatrémie [23]. Plus spécifiqguement, en 2009, une équipe de I'Université de Floride
publie des recommandations a propos de la prise en charge étiologique et thérapeutique
des hyponatrémies chez les patients neurochirurgicaux [24].

Le diagnostic étiologique débute par I'élimination des diagnostics différentiels avant
de pouvoir conclure a un de ces 2 diagnostics étiologiques les plus fréquents. Malgré ces

recommandations, le diagnostic reste complexe.

La mise en place d’'un protocole dans une unité de neurochirurgie de maniére a
diagnostiquer et traiter rapidement et efficacement une hyponatrémie semble étre
bénéfique. En effet, en 1994, Sivakumar et coll. évaluent la mise en place d’un tel
protocole chez 25 patients. L’hyponatrémie est corrigée dans les 24 a 72 heures chez tous

les patients inclus [25].

L’objectif principal de cette étude est de comparer le délai de correction de
I’hyponatrémie, définie comme une natrémie strictement inférieure a 135 mmol/L, chez les
patients cérébrolésés avant et aprés la mise en place d’un protocole d'aide au diagnostic
et au traitement de I'nyponatrémie en réanimation.

Les objectifs secondaires sont de comparer la mortalité, la durée d’hospitalisation
en réanimation, la durée d’hospitalisation totale, avant et aprés la mise en place du

protocole, et de déterminer les complications inhérentes au protocole.
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V. L’hyponatrémie.

A. Systéemes de régulations de la natrémie.

En dehors des cas de fausse hyponatrémie, I'hyponatrémie traduit une
hypoosmolalité plasmatique, une hypotonie plasmatique, et par diffusion d’eau, une
hyperhydratation intracellulaire.

Les mécanismes principaux de régulation de la natrémie sont la soif et I'action de
I’lhormone antidiurétique (ADH).

Des neurones osmorégulateurs sont situés au niveau de I'hypothalamus et sont
sensibles a la tension cellulaire due aux changements d’osmolalité plasmatique.

L’activation de I'ADH est plus sensible que I'activation du systéme de la soif, afin

d’éviter une soif permanente [26].

1. Activation de I’ADH.
L’ADH est aussi appelée Vasopressine. Elle est synthétisée par les noyaux supra
optiques et para ventriculaires de I’hypothalamus et libérée par I’lhypophyse postérieure.
La libération de ’ADH est soumise a deux mécanismes :

- l'osmorégulation : des osmorécepteurs sont sensibles a la tonicité
plasmatique, et sont centraux (transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1)) ou
périphériques (TRPV4). lIs sont activés en cas d’augmentation de tension intracellulaire, et
entrainent une diminution de sécrétion d’ADH [27],

- la barorégulation : des barorécepteurs sont situés dans l'oreillette gauche, les
sinus carotidiens et la crosse aortique. En cas de diminution de pression, la sécrétion

d’ADH est activée [28].
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Certaines conditions pathologiques (lésions pituitaires, syndrome paranéoplasique)

entrainent aussi une libération inappropriée d’ADH (SIADH) [16].

L’ADH a une action rénale. Le tube collecteur est perméable a I'eau via des canaux
spécifiques, les aquaporines (AQP). Au niveau de la membrane apicale, la réabsorption
d’eau se fait par les AQP2, qui sont adressées a la membrane en réponse a I’'activation
des récepteurs a la vasopressine de type 2 (V2R). Par ailleurs, par les récepteurs a la

vasopressine de type 1a (V1aR), ’ADH a un effet de vasoconstriction périphérique [29].

2. Soif.

La soif est un mécanisme compensateur de I'’hypertonie plasmatique.

B. Pathologies.

1. Fausses hyponatrémies.

a) Pseudo-hyponatrémie.

Dans cette situation, I'hyponatrémie n’est qu’un artéfact lié aux techniques de
mesures [30].

En effet, physiologiquement, la phase liquide du plasma représente 93 % du
volume plasmatique. L’autre phase est dite « solide ». Les méthodes de mesure de la
natrémie au laboratoire nécessitent une dilution préalable du plasma, avec un ajustement
par un facteur de 0,93 pour obtenir la natrémie plasmatique. Si la phase « solide » est
augmentée, par exemple lors de la présence d’éléments non hydrosolubles comme des

lipides ou des protides, I'ajout d’un volume fixe de dilution induit une plus grande dilution
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relative de la phase aqueuse et donc une pseudo-hyponatrémie.

Pour s’affranchir de ce biais, il faut réaliser une mesure de I'osmolalité plasmatique,
qui ne nécessite pas de dilution. L’'osmolalité plasmatique nous renseigne sur la tonicité
plasmatique. Sa valeur normale, égale a 285 mosm/kg, permet de confirmer la pseudo-

hyponatrémie.

b) Hyponatrémie non hypotonique.

La membrane plasmatique permet la diffusion libre des molécules d’eau, alors
gu’elle est imperméable au sodium. Certaines molécules peuvent augmenter la tonicité
plasmatique comme le mannitol, le sorbitol ou la glycine ou des molécules présentes en
quantité supra-physiologique comme le glucose.

Il en résulte un mouvement d’eau du secteur intracellulaire au secteur
intravasculaire, induisant une hyponatrémie par dilution. L’osmolalité plasmatique est

normale ou augmentée alors qu’il existe une déshydratation intracellulaire [30].

2.CSWS.
La physiopathologie exacte du CSWS reste incertaine. Plusieurs théories sont

proposeées.

a) Systéme rénine angiotensine aldostérone.
La rénine est une enzyme produite et stockée au niveau rénal. Elle est libérée dans
la circulation plasmatique en réponse a une diminution de la perfusion rénale. Elle active

’enzyme de conversion de l'angiotensine qui a son tour permet la production
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d’angiotensine |Il.

L’angiotensine Il permet la production d’aldostérone, qui méne, via I’activation d’'une
cascade de protéines a une réabsorption de sodium et une fuite de potassium au niveau
du néphron distal [31].

Un mécanisme d’origine cérébrale semblerait induire une inactivation du systeme
rénine angiotensine aldostérone et donc une natriurése inadaptée [32,33].

Cette natriurese est a l'origine d’'une déplétion hydro-sodée qui entraine une

sécrétion d’ADH, la réabsorption d’eau et une majoration de I’hyponatrémie [34].

b) Peptides natriurétiques.
Trois types de peptides natriurétiques pouvant étre impliqués dans le CSWS sont
identifiés :
- Atrial Natriuretic Peptide (ANP),
- le Brain Natriuretic Peptide (BNP),
- le Dendroaspis Natriuretic Peptide (DNP).
Ces peptides ont une action natriurétique, par vasodilatation artérielle rénale et
donc augmentation de la filtration glomérulaire, ainsi que par inhibition de I'angiotensine.
Une concentration de ces peptides natriurétiques augmentée en cas
d’hyponatrémie dans le contexte de lésion cérébrale est retrouvée dans de nombreuses
études. Certaines études retrouvent un augmentation du BNP [35-39], d’autres de ’ANP
[40—42], et enfin du DNP [43].
Cependant, le lien direct entre leur sécrétion et la présence d’une |ésion cérébrale

n’a pas encore été clairement établi.
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c) Systeme nerveux sympathique.

Le rein a une innervation autonome qui lui est propre.

Selon Peters et coll. [15], une lésion du systéme nerveux central peut conduire a
une diminution du tonus sympathique rénal. Par conséquence, la production de rénine et
d’aldostérone diminue, entrainant donc une fuite sodée. De plus, I'artériole afférente est
vasoconstrictée. Il en résulte une augmentation de la filtration glomérulaire de plasma et
donc une augmentation d’excrétion de sodium.

Cependant, de nombreux arguments sont en faveur d’'une augmentation du tonus
sympathique a la phase initiale d’'une Iésion cérébrale (cedéme pulmonaire neurogénique,

myocardite adrénergique), infirmant cette hypothése [44].

d) Hypervolémie et hypertension artérielle.

Chez le patient cérébrolésé, une hypertension artérielle supra-physiologique est
réalisée afin d’optimiser la perfusion cérébrale. De plus, la période périopératoire favorise
un apport hydro-sodé important et donc une hypervolémie.

Ces deux mécanismes sont a lorigine de [linhibiton du systéeme rénine

angiotensine aldostérone et donc de 'augmentation de la natriurese [45].

3.SIADH.
Dans le SIADH, la sécrétion d’ADH n’est pas adaptée a 'osmolalité plasmatique ni
a la volémie et provient de I’hnypothalamus ou d’un foyer ectopique.
Chez le cérébrolésé, la physiopathologie demeure incertaine. La Iésion cérébrale
initiale stimulerait les neurones des zones supra-optiques et para-ventriculaires des

noyaux de I'hypothalamus. L’ADH serait sécrétée par I'hypophyse. Les AQP seraient
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activées au niveau du tube collecteur, et I'eau serait réabsorbée provoquant une hypotonie

plasmatique et une hyponatrémie [23,46].

C. Conséquences de I’hyponatrémie.

1. Lésions cérébrales.

L’hyponatrémie hypoosmotique traduit une hyperhydratation intracellulaire. Cette
hyperhydratation est responsable d’'une augmentation de volume des cellules cérébrales,
principalement les cellules gliales, ce qui induit une hypertension intracranienne.

Les cellules cérébrales sont dotées de mécanismes d’osmorégulation, qui permet
de limiter leur variation de volume [47,48]. Ces mécanismes sont repris dans la figure 1.

Il existe un mécanisme d’action rapide. Il se fait par diminution du contenu
intracellulaire en électrolytes, Na* et CI" avec une entrée de K*. Ce mouvement d’ions
s’effectue par une pompe Na/K, dépendante d’Adénosine Tri Phosphate. En cas d’hypoxie
cellulaire, la pompe ionique ne disposera plus d’assez d’énergie pour fonctionner,
expliquant 'aggravation du pronostic neurologique des patients hypoxémiques en cas
d’hyponatrémie [49].

Dans un second temps, la cellule va expulser des osmoles organiques. On
distingue actuellement trois grandes familles, les acides aminés (glycine, taurine,

créatine), les polyols et les triethylamines.

2. Clinique.
Les signes cliniques de ’hyponatrémie sont variables, non corrélés a la valeur de

natrémie. lls sont secondaires a I'cedéme cérébral induit par I’lhyponatrémie.
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Figure 1 : Schéma de I'osmorégulation cérébrale. D’aprés Adrogué et Madias. NEJM 2000.[47]

En 2015, une étude prospective multicentrique recense les symptémes de 300
patients avec une hyponatrémie [50]. Les symptédmes retrouvés sont : nausées (44 %),
vomissements (30 %), malaise (69 %), fatigue (59 %), troubles de la marche (31 %), chute
(20 %), crise convulsive (5 %) et déficit neurologique (5 %). D’autres symptémes sont
retrouvés : céphalées, crampes musculaires, troubles de conscience [47].

Une installation rapide de I'hyponatrémie entraine des symptémes plus graves, les
mécanismes d’osmorégulation n’ayant pas eu le temps de se mettre en place.

Des cas d’cedéeme pulmonaire neurogénique sont rapportés au cours
d’hyponatrémies d’effort chez des marathoniens [51,52].

Les signes cliniques sont favorisés par le sexe féminin et par une hypoxémie [49].
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D. Myélinolyse centropontine.

Il s’agit de la complication d’une correction trop rapide de I’hyponatrémie. Elle est

décrite en 1959 par Adams et coll. [53].

1. Physiopathologie.

La physiopathologie de la myélinolyse centropontine, comme celle de toutes les
myélinolyses osmotiques est mal connue.

La correction rapide d’une hyponatrémie induit une normalisation brutale de la
natrémie et de la chlorémie sérique alors que les concentrations en électrolytes et en
osmoles organiques intracellulaires sont diminuées, secondairement a I'adaptation
cellulaire cérébrale. Il existe une fuite deau brutale de la cellule et donc une
déshydratation intracellulaire brutale.

Les lésions endothéliales osmotiques méneraient a un relargage local de facteurs
myélino-toxiques.

Ces lésions de démyélinisation peuvent étre centropontines, mais aussi

extrapontines.

2. Diagnostic.

Cette pathologie semble étre favorisée par I'éthylisme chronique [54].

Le tableau clinique est trées variable. On peut retrouver des troubles du
comportement, un mutisme, une dysarthrie, une dysphagie, une paralysie bulbaire ou
pseudobulbaire, une hyperéflexie, une paraplégie, une quadriplégie, une ataxie
cérébelleuse, des crises convulsives, un locked-in syndrome, un coma [55].

Le diagnostic radiologique est inconstant. Au scanner cérébral, on peut retrouver
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une hypodensité médioprotubérancielle, non rehaussée par linjection de produit de
contraste iodé et sans effet de masse [56]. Sur une imagerie par résonance magnétique,
on peut retrouver un hypo-signal en pondération T1, et un hyper-signal en T2 et FLAIR

dans le centre de la protubérance [57].

3. Traitement.
Le traitement préventif est une correction progressive de I’hyponatrémie.
Plusieurs traitements curatifs spécifiques sont rapportés dans des cas cliniques. On
retrouve des traitements par plasmaphérese [58], corticothérapie a forte dose [59],

hormone thyréotrope [60], Amandatine [61].

E. Principe des traitements de I’hyponatrémie.

1. Vitesse de correction de I’hyponatrémie.

La vitesse de correction de I'hyponatrémie ne doit pas étre trop rapide afin de limiter
le risque de démyélinisation centropontine [23,47].

En effet, dans la plupart des cas cliniques, la myélinolyse centropontine survient
aprés une correction supérieure a 12 mmol/L de Na* par 24h. De plus, la vitesse de
correction maximum a effectuer dépend de la vitesse d’installation de I'hnyponatrémie.

Bien que le niveau de preuve soit faible, il semble ne pas falloir dépasser une

vitesse de correction de plus de 8 a 10 mmol/L de Na™ par 24 heures.
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2.Bolus NaCl 3 %.

Il s’agit du traitement d’'urgence d’'une hyponatrémie mal tolérée cliniquement.

L’administration d’un bolus de sérum salé hypertonique a 3 % permet I'apport
rapide d’osmoles dans le secteur extracellulaire. Afin d’équilibrer les osmoles entre le
secteur intravasculaire et intracellulaire, un mouvement d’eau du secteur intracellulaire au
secteur intravasculaire est observé. Le volume des cellules diminue donc, et 'cedéme
cérébral régresse. Les symptomes séveres étant la conséquence d’'un cedeme cérébral,
une amélioration clinique neurologique est observée.

Il n’existe que des cas cliniques qui relatent I'utilisation de cette thérapie [62,63].
Une amélioration des signes cliniques en fonction de la valeur de natrémie est rapportée,
mais hétérogéne. En 2009, Sterns et coll. réalisent une étude rétrospective qui retrouve
gu’une correction de la natrémie de 5 mmol/L permet d’améliorer la symptomatologie [64].

C’est pourquoi les recommandations de 2014 préconisent I'administration de bolus
successifs de NaCl 3 % et un monitorage de la natrémie. L’'objectif de la prise en charge
en urgence est une correction de la natrémie de 5 mmol/L dans le plus court délai possible

ou une amélioration des signes cliniques [23].

3. Traitement spécifique des fausses hyponatrémies.

a) Pseudo-hyponatrémie.
I N’y a pas d’indication a entreprendre un traitement de I'hyponatrémie. Le

traitement repose sur le traitement de la cause de la pseudo-hyponatrémie [65].
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b) Hyponatrémie non hypotonique.
Le traitement principal est le traitement de la cause de I'hypertonie plasmatique et
intracellulaire (hyperglycémie, administration de mannitol ou de glycine). Le traitement
symptomatique consiste en une réhydratation afin de corriger la déshydratation

intracellulaire [23].

4. Traitement spécifique du SIADH.

a) Restriction Hydrique.

La restriction hydrique est le traitement de référence du SIADH. Cependant, il
n’existe pas d’étude randomisée évaluant ce traitement.

En effet, le SIADH est décrit par Schwartz et Bartter comme une augmentation du
volume extracellulaire par augmentation de la réabsorption d’eau libre. Compte tenu de
cette physiopathologie, le traitement proposé est celui de la restriction hydrique [16].

Cependant, ce traitement ne semble pas adapté au patient cérébrolésé. En effet,
une étude rétrospective de 1991 étudie 44 patients présentant une hémorragie sous
arachnoidienne et ayant une hyponatrémie. Chez 80 % des patients qui bénéficient d’une
restriction hydrique (inférieure a 1000 mL/24h), une ischémie cérébrale significative est

retrouvée contre 33 % chez les patients ne bénéficiant pas de restriction hydrique [21].

b) Urée.
L’urée fait partie des traitements de seconde intention de ’hyponatrémie secondaire

au SIADH dans les recommandations [23]. Elle a deux effets [66] :
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(1) Effet osmotique.

L'urée est une molécule qui a une diffusion intermédiaire a travers la barriere
hémato-encéphalique. L’augmentation d’osmolalité plasmatique secondaire a son
administration permet transitoirement une sortie d’eau des cellules cérébrales. L’'cedéme

cérébral diminue ainsi que I’hypertension intracranienne.

(2) Effet diurétique.

Chez un patient dont la fonction rénale est normale, l'urée diffuse librement a
travers le glomérule. L’'excrétion de l'urée dans les urines nécessite une excrétion d’eau.
Ainsi I'excrétion de 500 mOsm d’urée dans une urine concentrée a 500 mOsm/L implique
une excrétion de 1000 mL d’eau libre.

Cet effet permet une augmentation de l'osmolalité plasmatique et donc de la

natrémie.

c) Antagonistes des récepteurs a la vasopressine (VRAs).

Ce sont les nouveaux traitements de I’hyponatrémie secondaire au SIADH.

Il s’agit du conivaptan (Vaprisol®), du tolvaptan (Samsca®), du satavaptan et du
lixivaptan. Ces molécules se fixent sur le récepteur V2R et exercent une antagonisation
compétitive de I’ADH. Il y a donc une diminution d’expression des aquaporines et une
diminution de la réabsorption de I'eau au niveau du tube collecteur.

Une méta-analyse d’études contrélées comparant un traitement par VRAs est
publiée en 2011. L’augmentation de la natrémie est plus importante de 3,3 mEq/L (IC 95%
[2,7-3,8]) par rapport au groupe placebo (p<0,001) [67].

Cependant, le niveau de preuve chez le patient cérébrolésé n’est pas suffisant et
36



les effets indésirables trop peu analysés pour que ces molécules figurent aujourd’hui dans

les recommandations.

5. Traitement spécifique du CSWS.

a) Rehydratation.
Le traitement du CSWS est une correction de I’hypovolémie.
Il s’effectue majoritairement avec du NaCl 0,9 %.
En effet, il existe une hypovolémie qui active la sécrétion d’ADH et donc la
réabsorption d’eau libre, aggravant ’hyponatrémie. La réhydratation permet de rétablir la

volémie et donc de diminuer la sécrétion d’ADH [68].

b) Deésoxycortone (Syncortyl).

L’aldostérone est un corticoide naturellement présent dans I'organisme. Elle a une
action rénale. Via une cascade de protéines, elle conduit a une réabsorption de sodium et
a I’élimination de potassium.

La désoxycortone est un minéralocorticoide exogene.

Son administration a une indication dans I’hnyponatrémie secondaire a un CSWS qui
est notifiée dans les recommandations [24]. En effet, elle permet d’activer la réabsorption

de Na* et donc de favoriser la diminution de I’hyponatrémie.
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VI. Matériel et Méthodes.

Il s'agit d'une étude rétrospective, observationnelle, menée dans le service de
Réanimation Neurochirurgicale au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen. Ce
service est composé de 10 lits de réanimation, 2 lits de soins continus et 3 lits de soins

intensifs post-opératoires.

A. Durée de I'étude.

L’étude couvre deux périodes, l'une antérieure a la mise en place du protocole
d'aide au diagnostic et au traitement de I'hyponatrémie, l'autre postérieure.

La premiére période (avant protocole) s’est déroulée du 1er mars 2014 au 31 aoUt
2014 (6 mois).

Le protocole a été établi et validé par des anesthésistes-réanimateurs du service de
Réanimation Neurochirurgicale et des néphrologues, en s'appuyant sur les
recommandations conjointes des European Society of Intensive Care Medicine, European
Society of Endocrinology et European Renal Association - European Dialysis and
Transplant Association [23] et sur les recommandations établies par des praticiens de
I’'Université de Floride [24]. Aprés avoir été validé, il a été présenté et diffusé a I'ensemble
des personnels médicaux (praticiens hospitaliers et internes du service, et médecins
extérieurs effectuant des gardes dans le service). Il a été réalisé sous forme d’une
plaguette a mettre dans la poche et également a disposition dans chaque salle de soins
de l'unité (cf. annexe 1).

La seconde période (apres protocole) s’est déroulée du 15 octobre 2014 au 15 avril

2015 (6 mois).
38



B. Critéres de jugement.

1. Critére de jugement principal.
Le critere de jugement principal est le délai de correction de I'hyponatrémie

(Natrémie > 135 mmol/L) avant et aprés la mise en place du protocole.

2. Critéres de jugement secondaires.
Les critéres de jugement secondaires sont l'incidence des complications liées a

I'application du protocole, la durée de séjour en réanimation et hospitaliére, et la mortalité.

C. Population.

Les criteres d'inclusion sont :

- &ge supérieur a 18 ans,

- présence de lésions cérébrales: traumatisme cranien, accident vasculaire
hémorragique (hémorragie méningée, hématome intra parenchymateux, hématome sous
dural, hématome extradural) ou ischémique, infection (empyéme cérébral, abces
cérébraux), tumeur cérébrale,

- hospitalisation en Réanimation Neurochirurgicale au CHU de Rouen,

- durée de séjour supérieure a 24 heures.

Il n’y a pas de critere d’exclusion.
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D. Elaboration du protocole.
Le protocole présente 2 parties. La premiere partie est un arbre d'aide au diagnostic
étiologique. La seconde partie regroupe 2 tableaux guidant la thérapeutique en fonction du

diagnostic retenu.

1. Elaboration de I'arbre diagnostique d'une hyponatrémie.

L'élaboration de I'arbre diagnostique s'est appuyée sur plusieurs études et
référentiels [23,24]. Le seuil d’hyponatrémie retenu est de 135 mmol/L, comme proposé
dans les recommandations européennes de 2014. Devant toute hyponatrémie, un dosage
de I'osmolalité plasmatique, de 'osmolalité urinaire et un ionogramme urinaire est réalisé.

La premiére étape diagnostique est I'élimination des fausses hyponatrémies avec
osmolalité normale ou augmentée (= 285 mosm/kg). Une osmolalité plasmatique élevée
est rencontrée lors de I'administration de mannitol, en cas d’hyperglycémie, d’intoxication

a la glycine ou au sorbitol, d’hypercholestérolémie ou d’hypertriglycéridémie.
En cas d’hyponatrémie hypoosmotique (< 285 mosm/kg), la deuxiéme étape est
d’observer le volume extracellulaire permettant de distinguer trois grands cadres

nosologiques : hypovolémie, hypervolémie ou euvolémie.

- En cas d’hypovolémie, le principal mécanisme physiopathologique est une

perte de sel. L’'osmolalité urinaire est augmentée.
Le dosage de la natriurese permet de distinguer pertes rénales et pertes extra-
rénales.

Une natriurése basse (< 30 mmol/L) oriente vers une cause extra-rénale : diarrhée,
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vomissements, hémorragie, sudation.

Une natriurese augmentée, et donc inadaptée, objective une perte rénale. Il peut
s’agir d’une tubulopathie d’origine rénale, d’une insuffisance surrénalienne, d’une
conséquence de l'utilisation de diurétiques ou d’'un CSWS.

L’insuffisance surrénalienne d’origine centrale est évoquée devant un cortisol

plasmatique faible.

- En cas d’euvolémie, il faut doser le cortisol libre, la TSH et la T4.

Un cortisol bas oriente vers une insuffisance surrénalienne.

Une TSH augmentée et une T4 basse orientent vers une insuffisance thyroidienne
périphérique.

L’'osmolalité urinaire inférieure a 100 mmol/L objective le diagnostic de polydipsie.

Une osmolalité urinaire élevée et une natriurése augmentée évoquent le diagnostic

de SIADH.

- En cas d’hypervolémie, le tableau clinique oriente vers une insuffisance

cardiaque congestive, une cirrhose ou une insuffisance rénale.

Chez le patient cérébrolésé, les diagnostics les plus fréquemment retrouvés sont le
SIADH et le CSWS. Le principal élément permettant de les différencier est la volémie. En
effet, ces deux hyponatrémies sont hypoosmolaires, avec une osmolalité urinaire élevée et
une natriurése élevée. En cas d’hypovolémie, le diagnostic posé est celui de CSWS, et en
cas d’euvolémie, le diagnostic est le SIADH.

De nombreuses revues de la littérature proposent des criteres diagnostiques pour
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différencier un SIADH d’'un CSWS [48,69-71]. Certains de ces criteres, applicables
facilement en pratique clinique quotidienne pour apprécier la volémie sont retenus, et
intégrés dans le protocole.
Il s’agit de repérer ou d’évaluer:

- une déshydratation, un syndrome oedémateux,

- une hypotension artérielle, une hypertension artérielle,

- une oligurie, une polyurie,

- une perte de poids, une prise de poids,

- un APP (Variation de la Pression Pulsée) inférieur ou supérieur a 13 %,

- un test de lever jambes positif ou négatif,

- la cinétique de 'urée plasmatique.

2.Elaboration du guide de traitement et de surveillance de
I'hyponatrémie.

Le protocole de traitement du CSWS et du SIADH est élaboré sur la base des

mémes recommandations [23,24]. Il est adapté pour pouvoir étre appliqué aux patients de

Réanimation Neurochirurgicale du CHU de Rouen et pour pouvoir étre mis en ceuvre en

pratique quotidienne.

a) Traitement et surveillance du CSWS.
Un bilan hydrique des entrées et des sorties est réalisé quotidiennement. Le patient
est pesé quotidiennement.
Une administration de minérolocorticoides sous la forme de Syncortyl 5 a 10 mg

une fois par jour est réalisée dés J1 par voie intra musculaire (IM) pendant 7 jours.
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Des apports sodés sont recommandés, et sont ajustés selon la profondeur de
I’hyponatrémie et la gravité clinique.

Une réévaluation quotidienne de la sévérité des symptébmes (sévéres, modérés ou
absents) est réalisée. Le traitement administré varie selon la sévérité des symptoémes

cliniques et 3 situations doivent étre distinguées:

(1) Présence de symptémes séveres.

Cette situation est définie par la présence de troubles de conscience, de crise
convulsive, en cas de situation clinique a risque: hémorragie méningée avec
vasospasme, cérébrolésé sévere avec hypertension intra cranienne (HTIC) ou, en cas
d’examen neurologique non réalisable, chez le patient sédaté.

Un apport intraveineux (IV) NaCl 0,9 % est proposé. Si le volume de perfusion de
NaCl 0,9 % est jugé trop important, un apport de NaCl per os est effectué. Le seuil de
volume pour lequel le recours a l'apport de NaCl per os est possible et laissé a
’appréciation du prescripteur, en fonction du patient et de la situation clinique. L’objectif
initial est d’obtenir une correction de la natrémie de 6 mmol/L pendant les 6 premieres
heures, puis de 2 mmol/L pendant les 18 heures suivantes a J1. A partir de J2, la
correction de la natrémie est de 8 mmol/L jusqu'a obtenir une natrémie supérieure a 135
mmol/L.

La quantité d’apport de NaCl 0,9 % est calculée a partir de la formule de Adrogué-
Madias : - apports de NaCl en mmol = Objectif correction Na® (mmol/L) x (Poids
théorique (kg) x 0,5 + 1) + Natrémie (mmol/L)

- apports NaCl en g = [Objectif correction Na* (mmol/L) x (Poids théorique (kg) x
0,5 + 1) + Natrémie (mmol/L)] / 17

La natrémie est surveillée 3 fois par jour.
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(2) Présence de symptdmes modéreés.

Cette situation est définie par la présence de nausées, de vomissements et/ou de
céphalées.

Dans ce cas, un apport IV de NaCl 0,9 % est proposé. Si le volume de perfusion de
NaCl 0,9 % est jugé trop important, un apport de NaCl per os est effectué. Le seuil de
volume pour lequel le recours a l'apport de NaCl per os est possible et laissé a
I'appréciation du prescripteur, en fonction du patient et de la situation clinique. La quantité
d’apports est calculée selon la formule de Adrogué-Madias (citée ci-dessus), avec un
objectif de correction de 8 mmol/L par jour jusqu’a obtention d’'une natrémie supérieure a
135 mmol/L.

La natrémie est surveillée 2 fois par jour.

(3) Hyponatrémie asymptomatique.

Dans ce cas, les apports de NaCl sont effectués per os, a la posologie de 2 g, 3 fois
par jour.

La natrémie est surveillée une fois par jour.

En cas d’augmentation de la natrémie, le traitement est poursuivi jusqu'a obtention
d’une natrémie supérieure a 135 mmol/L.

En I'absence d’augmentation de la natrémie, les apports de NaCl s’effectuent alors
par voie intraveineuse. La quantité d’apports de NaCl 0,9 % est a calculer selon la formule
de Adrogué-Madias (citée ci-dessus), avec objectif de correction de 8 mmol/L par jour

jusqu’a obtention d’'une natrémie supérieure a 135 mmol/L.
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Dans toutes les situations, apres correction de la natrémie, la surveillance de la
natrémie et des apports sodiques est poursuivie de maniére habituelle. En cas de récidive

d’hyponatrémie, il convient de se référer de nouveau au protocole.

b) Traitement et surveillance du SIADH.
Un bilan hydrique des entrées et des sorties est réalisé quotidiennement. Le patient
est pesé quotidiennement.
La correction de la natrémie ne doit pas étre supérieure a 8 mmol/L par jour.

Une réévaluation quotidienne de la sévérité des symptomes est réalisée.

La thérapeutique proposée comporte deux parties :

- d’'une part, selon la sévérité des symptdmes, un traitement d’'urgence est proposeé,
et la fréquence de la surveillance de la natrémie varie,

- d’autre part, selon la possibilité ou l'impossibilité de réaliser une restriction

hydrique chez le patient, un traitement spécifique du SIADH est proposé.

(1) Traitement d’'urgence et surveillance de la natrémie.

(a) Présence de symptémes séveres.

Cette situation est définie par la présence de troubles de conscience, de crise
convulsive, en cas de situation clinique a risque: hémorragie méningée avec
vasospasme, cérébrolésé sévere avec hypertension intra cranienne (HTIC) ou, en cas
d’examen neurologique non réalisable, chez le patient sédaté.

Le traitement de référence du SIADH étant la restriction hydrique, I'apport de NaCl
sous forme de soluté a 0,9 % est peu adapté car il représente de grandes quantités d’eau.
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Conformément aux recommandations, le traitement proposé dans cette situation est alors
de recours au NaCl 3 %, en bolus de 150 mL sur 20 minutes en IV [23].

Ce soluté n’étant pas disponible dans la dotation de solutés en Réanimation
Neurochirurgicale, un protocole de préparation a été réalisé. Dans un pochon de 250 mL
de NaCl 0,9 % (soit 9 g de NaCl /L), retirer 135 mL (il reste 115 mL) ; puis y injecter 35 mL
de NaCl 10 % (soit 100 g de NaCl / L). Les 150 mL de soluté reconstitués sont du NaCl 3
% (soit 30g de NaCl / L).

La surveillance de la natrémie doit étre effectuée 20 minutes apres l'injection, puis 3

fois par jour.

(b) Présence de symptémes modérés.

Cette situation est définie comme la présence de nausées, de vomissements et/ou

de céphalées. Dans ce cas, la natrémie est surveillée 2 fois par jour.

(c) Hyponatrémie asymptomatique.

La natrémie est alors surveillée 1 fois par jour.

(2) Traitement spécifique.

Le traitement habituel du SIADH repose sur la restriction hydrique. Cela est parfois
difficile a réaliser chez certains patients de réanimation qui nécessitent par ailleurs une
expansion volémique importante (nutrition entérale, choc septique, vasospasme...). Il est
donc proposé deux stratégies thérapeutiques en fonction de la possibilité ou non

d’appliquer une restriction hydrique :
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(a) Restriction hydrique possible.

Les apports maxima par jour sont limités a 500 mL.

Si la natrémie augmente, ce traitement est poursuivi jusqu’a obtention d’une
natrémie supérieure a 135 mmol/L.

Si, malgré la restriction hydrique, la natrémie n’augmente pas, un apport de NaCl
per os 2 g, 3 fois par jour, est introduit a J2. En 'absence d’augmentation de la natrémie,
l'introduction d’urée per os a 20 g, 1 fois par jour, est effectuée. Ce traitement est poursuivi

jusqu’a obtention d’'une natrémie supérieure a 135 mmol/L.

(b) Restriction hydrique impossible.

Les apports du patient sont les plus restreints possibles, avec administration en
priorité de NaCl 0,9 % dans les perfusions.

De plus, a J1, un apport de NaCl 2 g, 3 fois par jour, per os est introduit. En
’'absence d’augmentation de la natrémie a J2, I'introduction d’urée per os a 20 g, 1 fois par
jour, est effectuée.

Ce traitement est poursuivi jusqu’a obtention d’'une natrémie supérieure a 135

mmol/L.

E. Evaluation du protocole.

Le protocole est évalué a posteriori par ses utilisateurs via un questionnaire
disponible informatiquement. Il a été envoyé aux praticiens hospitaliers et internes du
service, et médecins extérieurs effectuant des gardes dans le service qui ont utilisé le

protocole depuis sa mise en place. Ce questionnaire figure dans I'annexe 2.
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Huit items concernent le protocole d’aide au diagnostic ; la réponse est une échelle

d’évaluation cotée de 1 a 10 (1 : pas d’accord ; 10 : complétement d’accord) :

- vous l'avez utilisé devant chaque découverte d’hyponatrémie (Na* < 135
mmol/L),

- il a facilité votre prescription d’examens complémentaires,

- il a facilité votre réflexion concernant I'étiologie de I'hyponatrémie,

- il a permis de modifier le diagnostic évoqué initialement,

- sa compréhension est aisée,

- son utilisation est aisée.

Pour les deux derniers items, des suggestions pour améliorer la compréhension et

I'utilisation du protocole sont demandées, au sein d’'une question a réponse ouverte.

Neuf items concernent le protocole de traitement.

Cing items comportent une réponse par une échelle d’évaluation cotée de 1 a 10 (1
: pas d’accord ; 10 : completement d’accord) :
- vous lavez utilisé devant chaque découverte d’hyponatrémie (Na < 135
mmol/L),
- il a facilité votre prescription thérapeutique,
- vous avez systématiquement calculé les apports de NaCl avec la formule
d’Adrogué-Madias dans le CSWS,
- la compréhension du protocole est aisée,
- l'utilisation du protocole est aisée.
Pour les deux derniers items, des suggestions pour améliorer la compréhension et

I'utilisation du protocole sont demandées, au sein d’'une question a réponse ouverte.
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Deux items concernent I'utilisation du NaCl 3 % :
- avez vous eu recours a 'administration de NaCl 3 % ? La réponse est Oui ou
Non,
- si oui, vous avez trouvé facile I'utilisation du NaCl 3 %. La réponse est
effectuée par une échelle d’évaluation cotée de 1 a 10 (1 : pas daccord ; 10 :

complétement d’accord).

F. Recueil de données.

1. Données générales du patient.
Chez tous les patients inclus, les données recueillies sont :
- la date de naissance et I'age,
- la durée d’hospitalisation en réanimation,
- la durée d’hospitalisation totale,
- le motif d’hospitalisation,
- la durée de ventilation mécanique,
- I'Indice de Gravité Simplifié Il (IGSII) [72],
- la survenue ou non d’une hyponatrémie pendant le séjour, définie comme une
natrémie strictement inférieure a 135 mmol/L,

- la natrémie minimale pendant le séjour en réanimation du patient.

2. Données biologiques.
L’exploration de I'hnyponatrémie est définie comme la réalisation d’'un ionogramme

urinaire. En effet, avant la mise en place du protocole, il s’agit de 'examen de premiere
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intention qui est habituellement réalisé dans un contexte d’hyponatrémie ; les osmolalités
urinaire et plasmatique ne sont pas réalisées en routine. Chez ces patients, on recueille :

- les résultats du ionogramme urinaire : natriurése, Kkalliurése, uréurése,
créatininurese,

- les osmolalités urinaires et plasmatiques,

- la cortisolémie, la TSH, la T4 et la T3,

3.Données cliniques.

Pour les patients présentant une hyponatrémie, il est noté le délai de survenue de
’hyponatrémie par rapport a l'entrée dans le service, et le délai de correction de
I’hyponatrémie par rapport a I'entrée du patient en réanimation. Il peut exister 3 situations :
la correction de I'hyponatrémie peut étre effectuée en Réanimation Neurochirurgicale,
dans le service d’hospitalisation de neurochirurgie ou ne pas étre corrigée avant la sortie
du patient du CHU de Rouen. Dans cette troisieme situation, en I'absence de ionogramme
sanguin avec une natrémie supérieure ou égale a 135 mmol/L, la date de sortie du CHU
est considérée comme la date de correction de I'hyponatrémie.

Pour les patients avec une hyponatrémie explorée, on recueille également :

- 'estimation de la volémie du patient,

- le bilan entrée-sortie en eau et en sodium,

- le diagnostic évoqué par les médecins en charge du patient,

- les traitements entrepris.
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4. Evaluation du protocole.

Les réponses au questionnaire d’évaluation du protocole sont recueillies.

G. Statistiques.

La normalité de distribution des valeurs est évaluée par une analyse de Smirnov-
Kolmogorov.

Les données quantitatives sont exprimées sous forme de moyenne et écart-type en
cas de distribution normale, et sous forme de médiane et extrémes en cas de distribution
non normale. Les données quantitatives des 2 groupes sont comparées par un test T de
Student en cas de distribution normale, et un test de Mann et Whithey en cas de
distribution non normale. Les données qualitatives sont exprimées sous forme d’effectif et
pourcentage et comparées par un test F de Fisher.

Une valeur p<0,05 est considérée comme significative.
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VII. Résultats.

A. Population générale.

1. Description de la population.

Trois cent quatre-vingt-quatorze patients sont inclus, 202 pendant la période avant

protocole, 192 pendant la période aprés protocole.

Les données générales de la population sont présentées dans le tableau 1. Les

groupes sont comparables.

Age (ans)

Durée hospitalisation réa (j)

Durée hospitalisation totale (j)

IGSII

Natrémie minimum (mmol/L)

Durée ventilation (j)

Décédé en réanimation

Décédé pendant hospitalisation

Motif d’hospitalisation
Infection
Hémorragie vasculaire
Hémorragie néoplasique
Hémorragie autre
Traumatisme cranien
Post-op tumeur cérébrale
Post-op autre

Autre

Période avant
protocole (n=202)
51,58 +/- 15,91
9,604 +/- 10,62
23,26 +/- 29,28
28,93 +/- 19,11
135,94 +/- 4,74
4,73 +/- 8,83

26 (12,3 %)

33 (15,7 %)

6 (3 %)

40 (19,8 %)
5 (2,5 %)
29 (14,4 %)
50 (24,8 %)
51 (25,2 %)
10 (5 %)

11 (5,4 %)

Période aprés

protocole (n=192)

54,34 +/- 16,55 p=0,09
10,32 +/- 13,29 p=0,55
26,37 +/- 26,76 p=0,37
31,18 +/- 15,96 p=0,20
136,12 +/- 4,078 p=0,67
4,99 +/- 9,57 p=0,78
18 (8,5 %) p=0,33
20 (9,5 %) p=0,10
7 (3,6 %)

48 (25 %)

6 (3,1 %)

32 (16,7 %)
51 (26,6 %)
40 (20,8 %)
6 (3,1 %)

2 (1 %)

Tableau 1 : Données générales de la population. Les valeurs sont exprimées en moyenne

+/- écart-type ou en effectif (pourcentage). Réa : Réanimation ; IGSII : Indice de Gravité Simplifié Il ;

post-op : postopératoire.
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2.Incidence de I’hyponatrémie.
Pendant les deux périodes, 103 patients sur 394 présentent une hyponatrémie.
L’incidence globale de la survenue d’une hyponatrémie est de 26,1 %.
Pendant la période avant protocole, 57 patients sur 202 présentent une
hyponatrémie, soit une incidence de 28,2 %. Pendant la période apres protocole, 46
patients sur 192 présentent une hyponatrémie, soit une incidence de 24,0 %. La différence

de fréquence n’est pas significative (p=0,36).

B. Patients hyponatrémiques.

1. Description de la population.

Les données descriptives de la population des patients hyponatrémiques sont

décrites dans le tableau 2.

Période avant Période aprés

protocole (n=57) protocole (n=46)
Age (ans) 57 [18 ; 88] 5918 ; 83] p=0,98
Durée hospitalisation réa (j) 6 [2;57] 6 [2 ;48] p=0,77
Durée hospitalisation totale (j) 19 [2 ; 164] 202 ;181] p=0,95
IGSII 29 [6; 71] 35[6; 78] p=0,18
Natrémie minimum (mmol/L) 131 [102 ; 134] 131 [114 ; 134] p=0,79
Nb jours ventilation (j) 1[0 ; 40] 1[0 ; 33] p=0,41
Décédé en réa 5 (8,8 %) 7 (15,2 %) p=0,36
Décédé pendant hospitalisation 10 (17,6 %) 8 (17,4 %) p=1

Tableau 2 : Données descriptives des patients avec hyponatrémie. Les valeurs sont exprimées en
médiane [minimum ; maximum] ou en effectif (pourcentage). Réa : Réanimation ; IGSII : Indice de Gravité Simplifié
Il
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La mortalité en réanimation des patients hyponatrémiques pendant la période avant
protocole est de 8,8 % (5 patients) et de 15,2 % (7 patients) pendant la période apres
protocole sans différence significative (p=0,36). La mortalité en réanimation sur 'ensemble
des deux périodes en réanimation des patients hyponatrémiques est de 11,6 % (12
patients).

La mortalité hospitaliere des patients hyponatrémiques pendant la période avant
protocole est de 17,6 % (10 patients) et de 17,4 % (8 patients) pendant la période apres
protocole sans différence significative (p=1). La mortalité hospitaliere sur 'ensemble des
deux périodes des patients hyponatrémiques est de 17,5 % (18 patients).

La mortalité sur I'ensemble des deux périodes en réanimation des patients non
hyponatrémiques est de 11,0 % (32 patients). La mortalité hospitaliére sur 'ensemble des
deux périodes des patients non hyponatrémiques est de 11,7 % (34 patients).

La mortalité hospitaliere des patients présentant une hyponatrémie modérée,
définie comme une natrémie comprise entre 130 et 134 mmol/L, sur 'ensemble des deux
périodes est de 18,0 % (14 patients). La mortalité hospitaliere des patients avec une
hyponatrémie profonde, définie comme une natrémie strictement inférieure a 130 mmol/L

est de 12,0 % (3 patients).

2.Délai de correction de I’hyponatrémie.
L’hyponatrémie peut étre corrigée dans le service de réanimation neurochirurgicale,
dans le service d’hospitalisation de neurochirurgie ou ne pas étre corrigée. La fréquence

de ces situations figure dans le tableau 3.
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Période avant Période aprées

protocole (n=57) protocole (n=46)

Correction en Réanimation Neurochirurgicale 40 (70 %) 29 (63 %)
Correction dans le service d’hospitalisation 9 (16 %) 14 (30 %)
Absence de correction avant la sortie 8 (14 %) 3 (6 %)

Tableau 3 : Fréquence des conditions de la correction de I'hyponatrémie. Les données sont exprimées
en effectif (pourcentage).
Le délai de correction médian de correction de I'hnyponatrémie pendant la période
avant protocole est de 3 [1; 17] jours. Le délai de correction de I’hyponatrémie pendant la
période apres protocole est de 2 [1; 19] jours. La différence entre les délais de correction

n’est pas significative (p=0,132). Ces données figurent dans la figure 2.

N
o

-
©

-
(]

—_
»

-
N

-
® O

Délai de correction de I'hyponatrémie (Jours)

[CTFN
Avant Protocole | I |
Apres Protocole t I

Figure 2 : Boites & moustaches représentant les délais de correction de I'hyponatrémie (en jours) pendant
les deux périodes, avant protocole et aprés protocole. Les valeurs représentées sont la médiane, les premiers et
troisiemes quartiles et les extrémes. La différence n’est pas significative (p=0,132).

3. Délai de survenue de I’hyponatrémie.
Le délai médian de survenue de I'’hyponatrémie par rapport a l'entrée en

réanimation est 3 [-1 ; 28] jours pendant la période avant protocole et de 3,5 [-7 ; 33] jours

pendant la période aprés protocole.
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4. Diagnostic étiologique de I’hyponatrémie.
Le tableau 4 montre la fréquence des différents diagnostics étiologiques
d’hyponatrémie pendant les deux périodes. Si le diagnostic est évoqué dans le dossier
médical du patient, celui-ci était retenu. En I'absence d’information, celui-ci est établi a

postériori en fonction des données disponibles.

Diagnostic Période avant Période aprés
protocole (n=29) protocole (n=20)

CSWS 12 (41,3 %) 5 (25 %) p=0,36
SIADH 8 (27,6 %) 7 (35 %) p=0,75
Fausse Hyponatrémie 3 (10,4 %) 4 (20 %) p=0,42
latrogéne 2 (6,9 %) 1 (5 %) p=1
Insuffisance corticotrope 3 (10,4 %) p=0,26
Diurétiques 1 (3,4 %) 1 (5 %) p=1
Insuffisance cardiaque 2 (10 %) p=0,16

Tableau 4 : Fréquences des diagnostics étiologiques d‘hyponatrémie. Les données sont exprimées sous
forme d’effectif (pourcentage). CSWS: Cerebral Salt Wasting Syndrom ; SIADH: Syndrome de Sécrétion

Inappropriée d’Hormone Antidiurétique.

Un cas de changement de diagnostic étiologique au cours du traitement est
observé, aprés la mise en place du protocole. En effet, le diagnostic initial posé était un
SIADH, et le patient a bénéficié d’une restriction hydrique. Devant la non amélioration de
I’hyponatrémie, et aprés de nouvelles explorations clinico-biologiques, il a bénéficié du

traitement du CSWS permettant la correction de I’hyponatrémie.

5. Bilan entrées-sorties.
Un bilan entrées-sorties en eau et en sodium est effectué a posteriori chez les

patients avec une hyponatrémie explorée.
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Les bilans entrées-sorties médians des patients avec un CSWS et un SIADH sont

rapportés dans le tableau 5. Certains bilans n’ont pas pu étre réalisés, par manque de

données.
; Période avant protocole Période aprés protocole
Bilan entrée-sorties
(n=14) (n=8)

H,O (mLY/j) CSws +1200 [- 450 ; + 2791] - 300 [- 2057 ; + 1188]

SIADH +296 [- 1314 : + 1512] + 518 [- 703 ; + 3239]
Na* (g/j) CSwWS + 0,24 [- 8,44 ; + 11,44] -3,28 [- 15,39 ; + 3,15]

SIADH + 8,33 [- 2,29 ; + 12,54] + 12,262 [- 8,90 ; + 30,5]

Tableau 5 : Bilans entrées-sorties en eau et en sels chez les patients avec un diagnostic de CSWS et de
SIADH. Les données sont exprimées sous forme de médiane [minimum ; maximum]. HzO : eau ; Na*. Sodium,

CSWS : Cerebral Salt Wasting Syndrom ; SIADH : Syndrome de Sécrétion Inappropriée d’Hormone Antidiurétique.

6. Application du protocole.

L’hyponatrémie est explorée chez 31 patients sur 57 pendant la période avant
protocole (64 %), et chez 20 patients sur 46 aprés protocole (43 %). La différence n’est
pas significative p=0,85

Le tableau 6 montre la fréquence avec laquelle les différents examens biologiques

sont réalisés.

S Période avant protocole Période aprés protocole
(n=31) (n=20)

Osmolalité plasmatique 22 (70 %) 15 (75 %)

Osmolalité urinaire 24 (77 %) 18 (90 %)

TSH 11 (35 %) 1 (5 %)

T3 6 (19 %) 3 (15 %)

T4 8 (25 %) 3 (15 %)

Cortisolémie 8 (25 %) 6 (30 %)

Tableau 6 : Fréquence de réalisation des différents examens explorant ’hyponatrémie. Les données sont

exprimées sous forme d’effectif (pourcentage). TSH : Thyréotropine ; T4 : Thyroxine ; T3 : Triiodothyronine.
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7. Traitements de I’hyponatrémie.

a) Modalités.
Pendant la période avant protocole, les traitements administrés sont les suivants :

- CSWS (n=12) : - Syncortyl : 7 (59 %),

- Apports NaClI IV : 12 (100 %),

- Apports NaCl per os : 5 (41 %),

- Restriction hydrique : 1 (8 %),
- SIADH (n=8) : - Restriction hydrique : 7 (87 %),

- Apports NaCl per os : 2 (25 %),

- insuffisance corticotrope (n=3) : Hémisuccinate d’Hydrocortisone : 3 (100 %).

Pendant la période aprés protocole, les traitements administrés sont les suivants :
- CSWS (n=5) : - Syncortyl : 4 (80 %),
- Apports NaCl IV : 5 (100 %),
- Apports NaCl per os : 4 (80 %),
- SIADH (n=7) : - Restriction hydrique : 6 (85 %),
- Apports NaCl per os : 3 (42 %),
- Apports urée : 2 (28 %),

- Apports NaCl 3 % : 1 (14 %).

b) Complications liées au protocole de traitement.
Les complications n’ont pas été colligées dans les dossiers.

Cependant certaines d’entre-elles sont rapportées, sans que leur fréquence soit
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connue :
- bouchon de sonde naso-gastrique suite a I'administration d’urée,
- mauvais goUt de l'urée et du NaCl en administration per os.
Le soluté NaCl 3 % a été administré une fois, sans complication au décours.

Aucune correction supérieure a 8 mmol/L en 24h n’est constatée.

C. Evaluation du protocole.

Le questionnaire a été envoyé a 30 médecins. Le taux de réponse est de 73 %. Les
réponses au questionnaire d’évaluation du protocole sont rapportées dans les figures 3 et
4,

Parmi les médecins répondant (n=22), 14 (64 %) sont des médecins anesthésistes-
réanimateurs (MAR) ou internes séniorisés et 8 (36 %) sont des internes. Treize (59 %)
sont membres de I’équipe de Réanimation Neurochirurgicale, 9 (41 %) en sont extérieurs.

Aucune suggestion permettant d’améliorer le protocole n’a été effectuée, que ce

soit concernant le protocole de diagnostic ou celui de traitement.
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Vous I'avez utilisé devant
chaque découverte
d'hyponatrémie (Na < 135
mmol/L).

Il a facilité votre prescription
d'examens complémentaires.

Il a facilité votre reflexion
concernant |'étiologie de
I'hyponatrémie.

Il a permis de modifier le

diagnostic évoqué initialement.

Sa compréhension est aisée.

Son utilisation est aisée.

9 10

Vous l'avez utilisé
devant chaque
découverte
d'hyponatrémie (Na <
13%mmoI/L).

H

Il a facilité votre
prescription
d'examens

complémentaires.

Son utilisation est
aisée.

Il a facilité votre
reflexion concernant
I'étiologie de
I'nyponatrémie.

Sa compréhension est
aisée.

Il a permis de modifier
le diagnostic évoqué
initialement.

Figure 3 : Réponses aux questions concernant I'’évaluation du protocole d’aide au diagnostic des

hyponatrémies, n=21. Les réponses étaient effectuées par une échelle d’évaluation de 1 a 10 (1 : pas

d’accord, 10: complétement d’accord). Les résultats figurant sur les figures sont les médianes

(représentées par un point) et les extrémes (représentées par un trait) des différentes réponses.

Vous I'avez utilisé devant
chaque découverte
d'hyponatrémie (Na < 135
mmol/L).

I a facilité votre prescription
thérapeutique.

Vous avez systématiquement
calculé les apports de NaCl

avec la formule d'Adrogué-
Madias dans le CSWS.

Avez-vous avez eu recours a
I'administration de NaCl 3% ?

Si oui, vous avez trouvé facile
|'utilisation du NaCl 3%. (n=6)

La compréhension du
protocole est aisée.

L'utilisation du protocole est
aisée,

Oui:7 (32 %)
Non : 15 (68 %)

7 8 9 10

Vous l'avez utilisé devant
chaque découverte
d'hyponatrémie (Na < 135

mmol/L).
10

Il a facilité votre
prescription
thérapeutique.

L'utilisation du protocole
est aisée.

Vous avez
systématiquement calculé
les apports de NaCl avec
la formule d'Adrogué-
Madias dans le CSWS.

La compréhension du
protocole est aisée.

Si oui, vous avez trouvé
facile I'utilisation du NacCl
3%. (n=6)

Figure 4 : Réponses aux questions concernant I'évaluation du protocole d’aide au traitement des
hyponatrémies, n=21. Les réponses étaient effectuées par une échelle d’évaluation de 1 a 10 (1: pas
d’accord, 10 : complétement d’accord). Les résultats figurant sur la figure sont les médianes (représentées par
un point et les extrémes (représentées par un trait) des différentes réponses. Pour litem 4, I'effectif

(pourcentage) est représenté. Pour l'item 5, n=6. CSWS : Cerebral Salt Wasting Syndrom. 60



VIII. Discussion.

A. Bénéfice du protocole.

La mise en place d’un protocole de traitement de ’hyponatrémie dans le service de
Réanimation Neurochirurgicale a permis de réduire la médiane de délai de correction de
I’hyponatrémie d’une journée. Cette différence n’est pas significative, probablement en
raison d’'un manque de puissance de notre étude.

L’application du protocole au quotidien au lit de patient a permis une meilleure
réflexion sur ce trouble électrolytique et a contribué a l'uniformisation des prises en

charge.

B. Limites du protocole.

Tous les patients cérébrolésés hospitalisés en Réanimation Neurochirurgicale sur
une période d’un an ont été inclus.

Nous avons décidé de fixer la durée d’hospitalisation minimum a 48 heures. En
effet, les patients restant moins de 48 heures avaient peu d’explorations complémentaires,
et en particulier, de ionogrammes sanguins réalisés de sorte que nous ne pouvions ni
apprécier la présence d’une hyponatrémie, ni son délai de correction ou l'incidence de la
mise en place du protocole.

Le protocole de diagnostic et de traitement s’appuie sur des recommandations
préalablement publiées [23,24]. Cependant certains points n’ont pas pu étre mis en place

dans notre établissement et des adaptations locales ont été proposées.

Concernant le protocole de diagnostic, la détermination de la volémie repose sur un

ensemble de techniques et de nombreuses études suggerent des critéres diagnostiques
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indirects afin d’estimer la volémie [48,69—71]. Ceux-ci figurent dans le tableau 7.

Des études s’appuient sur la mesure de la pression veineuse centrale (PVC) pour
déterminer la volémie [86]. Nous n’avons pas utilisé cette mesure compte tenu de
'absence d’habitude de son utilisation par le personnel médical et paramédical, de la
nécessité de disposer d’un cathéter veineux central placé dans le territoire cave supérieur
ainsi que de la nécessité de dédier une voie du cathéter central a la mesure de la PVC, ce
qui ne peut étre réalisé dans tous les cas. Par ailleurs, la valeur de la PVC comme

indicateur de la volémie est discutée et remise en question [87].

SIADH CSwSs
Natrémie basse basse
Volémie normale basse
Urée sérique normale / basse augmentée
Acide urique plasmatique bas bas
Kaliémie normale augmentée / normale
Osmolalité plasmatique basse basse
Pression artérielle normale normale / hypoTA orthostatique
Pression veineuse centrale normale basse
Déshydratation non oui
Poids stable diminué
Osmolalité urinaire basse basse
Hématocrite basse normale / basse
OsmU/P > 1 > 1
Volume urinaire bas élevé
Natriurése /L élevée élevée
Balance sodique variable négative (2 mmol/kg)
Balance hydrique positive / normale négative
BNP normal augmenté

Tableau 7 : Critéres diagnostiques de différenciation d’un syndrome de perte en sel d’origine
cérébrale (CSWS) et d’'un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) selon
la littérature [70,71,88-90]. HypoTA : hypotension ; Osm U/P : Rapport de I'osmolalité urinaire sur 62

'osmolalité plasmatique ; BNP : Brain Natriurétique Peptide.




Nous avons choisi certains de ces criteres en fonction de leur faisabilité et de leur
pertinence et les avons suggérés au clinicien, écrits sur une feuille de recueil de données
disponible dans les salles de soins de réanimation (cf. annexe 3). Les différents criteres
figureront dans la nouvelle version de la plaquette du protocole. La fréquence d’utilisation
de ces criteres devait étre recueillie ; cependant, dés le début de I'étude, nous avons
constaté un faible recours a ce formulaire. Nous I'avons donc abandonné, et n’avons pas
eu la possibilité de colliger la fréquence de recours a chaque critere d’évaluation de la

volémie.

Concernant le protocole de traitement, des adaptations ont été effectuées par
rapport aux différentes recommandations.

En cas d’hyponatrémie avec symptémes séveres, la fréquence de surveillance de la
natrémie recommandée est de 2 heures. Devant les délais d’obtention des résultats de
ionogramme sanguin au CHU de Rouen, cette fréquence n’était pas réalisable. Nous
avons donc convenu d’une surveillance de la natrémie trois fois par jour.

Le traitement d’urgence recommandé pour tout patient présentant une
hyponatrémie symptomatique sévére est 'administration de NaCl 3 %. La mise en place
systématique de ce traitement nous a semblé difficile a mettre en ceuvre pour plusieurs
raisons : I'absence de ce soluté dans la dotation, le risque d’erreur lors de la reconstitution
et le risque lié a I'administration du soluté. Dans le traitement du CSWS, le risque
d’apporter des grandes quantités d’eau lors de I'administration de NaCl 0,9 % étant faible
nous avons préféré cette solution thérapeutique. Nous avons choisi I'option du NaCl 3 %
dans le traitement du SIADH, de maniere a assurer une meilleure restriction hydrique.

De plus, les recommandations proposent "ladministration d’'un maximum de 4 bolus
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successifs de 150 mL de NaCl 3 %. L’'administration d’un nouveau bolus est a effectuer en
fonction du résultat de la natrémie mesurée aprés les 20 minutes de perfusion du soluté.
Nous avons limité 'administration a un seul bolus de 150 mL de NaCl 3 % de maniére a
limiter le risque d’erreur lors de la préparation et I'administration. De plus, les délais
d’obtention des résultats de natrémie ne permettaient pas une réinjection de bolus itératifs
en fonction des natrémies de contréle.

La restriction hydrique recommandée en cas de SIADH est de 500 mL par jour
[24,91]. Cela semble peu applicable chez des patients cérébrolésés compte tenu des
conditions de prise en charge : hypovolémie secondaire au syndrome inflammatoire,
alimentation entérale, transfusion, prise en charge au bloc opératoire... Nous avons donc
pris en compte les situations dans lesquelles la restriction hydrique n’est pas possible.
Dans ces cas, I'administration de NaCl et d’'urée per os qui figurent en deuxieme ligne des
recommandations a été effectuée.

Cependant, dans la littérature, des complications directement li€es au traitement
par restriction hydrique ont été rapportées. Ainsi, en 1991, Tanneau et coll. ont réalisé une
étude rétrospective chez 44 patients hyponatrémiques victimes d’une hémorragie
méningée. Les patients traités par restriction hydrique inférieure a 1000 mL/24h
développaient une ischémie cérébrale dans 80 % dans cas contre 33 % chez les patients
ne bénéficiant pas de restriction hydrique [92]. En 1985, Wijdicks et coll. ont rapporté deux
cas de myélinolyse centropontine aprés correction trop rapide d’'une hyponatrémie par
restriction hydrique inférieure a 750 mL/24h [21]. Malgré le faible niveau de preuve, la
restriction hydrique reste le traitement de premiere intention du SIADH dans les
recommandations, et c’est pourquoi nous avons intégré ce traitement dans notre

protocole.
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La posologie du Syncortyl retrouvée dans la littérature est hétérogéne [93—-95]. Les
posologies retrouvées variaient de 0,3 a 0,4 mg par jour par voie intraveineuse. Une
nouvelle version du protocole modifiera la posologie du Syncortyl. La voie IV sera
privilégiée a la voie IM, pour limiter les effets secondaires de cette derniére. La posologie
de 0,2 mg x 2 / j étant la posologie la plus récente retrouvée dans la littérature, elle a été
retenue [93].

Dans le traitement du CSWS, les apports de NaCl 0,9 % IV qui découlaient du
calcul par la formule de Adrogué-Madias pouvaient se révéler importants. La quantité
d’apports hydriques jugée excessive était laissée a l'appréciation du prescripteur, et
découlait principalement du terrain du patient (insuffisant cardiaque, insuffisant rénal
chronique oligurique...). Cette situation a été observée apres le début de I'application du
protocole. Dans ces cas, un apport de NaCl per os pouvait étre apporté en complément.

Cette modification sera corrigée lors de la version définitive du protocole.

C. Discussion des données.

1. Population.

La population étudiée était hétérogéne, associant des patients de réanimation mais
€galement des patients de surveillance continue. En effet, la présence des unités de soins
intensifs post-opératoires et de soins continus a permis d’inclure des patients moins
graves, avec des durées de séjour plus courtes par rapport aux patients du secteur de
réanimation.

Par ailleurs, tous les patients traumatisés craniens hospitalisés au CHU de Rouen
n‘ont pas été inclus, comme par exemple les patients polytraumatisés hospitalisés en

Réanimation Chirurgicale.
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2.Incidence et mortalité de I’hyponatrémie.

Dans notre étude, lincidence globale de I'hyponatrémie était de 26,1 %. La
mortalité des patients hyponatrémiques était de 17,5 %, alors que la mortalité des patients
normonatrémiques était de 12,0 %.

Dans la littérature, I'incidence et la mortalité des patients avec hyponatrémie et
sans hyponatrémie dans différentes populations ont été étudiés [3,4,6-8,11,73—-85]. Les

résultats figurent dans le tableau 8.

Dans la population générale hospitaliere, I'incidence de I’hyponatrémie varie de 1,1
% a 56,6 %. Chez les patients neurochirurgicaux, cette incidence varie de 15 a 56,6 %.
L’incidence de I'hyponatrémie retrouvée dans notre étude n’était donc pas discordante
avec ces données.

La mortalité des patients hyponatrémiques dans la population générale hospitaliere
varie de 5 a 51 %, tandis que celle des patients normonatrémiques varie de 0,2 a 9 %.
Chez les patients de neurochirurgie, une étude retrouvait une mortalité des patients
hyponatrémiques de 40,6 %, contre 21,1 % chez les patients normonatrémiques [11]. La
mortalité des patients hyponatrémiques retrouvée dans notre étude n’était pas discordante
a celle retrouvée dans la population générale hospitaliere. Elle était plus faible que celle
retrouvée chez les patients neurochirurgicaux. Cependant, les populations étudiées sont
différentes, I'étude de Kuramatsu en neurochirurgie n’incluait que des patients avec

accident vasculaire cérébral hémorragique [11].
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3. Efficacité d’un protocole.

a) Délai de correction.

Le délai de correction de I'hyponatrémie était de 3 [1 ; 17] jours avant la mise en
place du protocole et de 2 [1 ; 19] jours apres protocole, sans différence significative.

Cependant, il existe un biais de suivi. En effet, le protocole était en place dans les
unités de réanimation et de surveillance continue. La sortie de réanimation vers le service
de neurochirurgie n’était pas conditionnée par une normonatrémie, de sorte que le patient
pouvait quitter ce secteur de soins en conservant une hyponatrémie. Le protocole n’était
pas mis en place dans le service d’hospitalisation de neurochirurgie ou la surveillance de
la natrémie était moins fréquente et sa prise en charge spécifique non protocolisée.
Certains patients sont sortis d’hospitalisation sans la présence d’'une normonatrémie sur le
ionogramme sanguin. Dans ces situations, et devant I'absence de possibilité de
déterminer la date de correction de I'hnyponatrémie, nous avons décidé de choisir la date
de sortie comme date de correction de I’hyponatrémie.

De plus, le seuil de natrémie retenu était celui de 135 mmol/L. Cette valeur est
conforme aux recommandations européennes sur ’hyponatrémie [23]. En 2009, Waikar et
coll. ont réalisé une étude prospective chez des patients hospitalisés dans tous les
services de deux hépitaux universitaires [96]. L’hyponatrémie était un facteur de risque de
mortalité hospitaliere avec un odds-ratio de 1,47, (IC 95% [1,33-1,62]). Dans le sous
groupe des patients avec hyponatrémie non sévere (définie comme une natrémie entre
130 et 134 mmol/L), soit 10,63 % des patients de la population étudiée, I’hyponatrémie
était aussi un facteur de risque de mortalité avec un odds-ratio 1,37 (IC 95% [1,23-1,52]).
La mortalité de ce sous groupe était de 4,8 %, contre 2,4 % chez les patients ne

présentant pas d’hyponatrémie. D’autres études retiennent un seuil de 131 mmol/L [24] ou
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130 mmol/L [25]. Ce seuil strict de 135 mmol/L nous a semblé pertinent pour diminuer au
maximum les effets délétéres de I'’hyponatrémie chez les patients cérébrolésés. Dans
notre étude, la mortalité des patients avec une hyponatrémie modérée (130-134 mmol/L)
était plus importante que chez les patients sans hyponatrémie (18,0 % versus 11,7 %),
sans différence significative (p=0,4).

Le délai de correction de I'hyponatrémie a pu étre plus long que les délais retrouvés
dans la littérature par la définition stricte de I'’hyponatrémie, inférieure a 135 mmol/L. En
1994, Sivakumar et coll. ont réalisé une étude prospective aprés la mise en place d’un
protocole de correction d’hyponatrémie. L’'ensemble des 31 patients avait une natrémie
normale, considérée comme supérieure a 130 mmol/L dans les 72 heures de prise en
charge [25]. Ce délai était plus court que dans notre étude ou la médiane de correction
était de 3 jours, avec un délai maximum de 17 jours.

Par ailleurs, le délai de correction de I’hyponatrémie a pu étre plus long dans notre
étude a cause du délai d’obtention des résultats d’examens biologiques. En effet, il est
recommandé d’effectuer un ionogramme urinaire des 24 heures afin d’orienter le
diagnostic étiologique. Le temps de recueil des urines et le délai d’'obtention des résultats
retardaient la mise en place du traitement. Dans certaines situations, un ionogramme
urinaire sur échantillon a du étre réalisé afin d’orienter le diagnostic étiologique et
d’introduire plus rapidement le traitement spécifique.

Enfin, 'adhésion des médecins au traitement proposé en fonction du cadre
nosologique n’a pas été de 100 %. Le délai de correction de I’hyponatrémie a donc pu étre

prolongé par un traitement non effectué dans son intégralité.
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b) Mortalité des patients hyponatrémiques.

La mortalité en réanimation des patients hyponatrémiques était plus importante
apres la mise en place du protocole, sans différence significative. Cela peut s’expliquer
par une gravité clinique plus importante des patients dans la période aprés la mise en
place du protocole, comme en témoigne un score IGS Il supérieur dans cette population,
bien que cette différence ne soit pas significative. Cependant, la mortalité hospitaliére était
comparable dans les 2 groupes. Aucun décés imputable a une correction trop rapide de
I’hyponatrémie n’a été retrouvé.

En 2014, Spatenkova et coll. ont réalisé une étude prospective sur 5 ans incluant
3000 patients d’'un service de neurologie et de neurochirurgie [97]. La mortalité en
réanimation était de 0,4 % avant la mise en place du protocole contre 1 % aprés la mise
en place du protocole avec p=0,074. Clairement, notre étude n’a pas une puissance

suffisante pour apprécier I'impact du protocole sur la mortalité hospitaliere de nos patients.

c) Incidence des différents diagnostics.

L'incidence des diagnostics étiologiques variait en fonction de la période
d’observation. Avant la mise en place du protocole, le CSWS était considéré comme
I’étiologie la plus fréquente, devant le SIADH. Apres la mise en place du protocole, le
SIADH était le plus frequemment évoqué et précédait le CSWS et la fausse hyponatrémie.

Cette différence peut s’expliquer par la mise en place du protocole. En effet, des
criteres diagnostiques clairs ont permis une réflexion étiologique standardisée et prenant
moins en compte I'expérience du prescripteur. De plus, le dosage plus fréquent de
'osmolalité plasmatique et la mise a disposition de l'interprétation du résultat a permis
d’affirmer plus fréquemment le diagnostic de fausse hyponatrémie.
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On peut retrouver un biais d’interprétation. En effet, le diagnostic a été établi a
priori, en s’appuyant sur les dossiers médicaux des patients. Quand aucune hypothese
n’était évoquée, le diagnostic était établi a postériori en s’appuyant sur les données
disponibles dans le dossier médical. Avant la mise en place du protocole, le diagnostic
étiologique n’a pas pu étre posé chez 2 patients, alors que pendant la deuxiéme période,
tous les patients avaient un diagnostic étiologique.

L’évaluation de la volémie est I'élément clé permettant de différencier le SIADH et le
CSWS. Dans notre étude, les criteres permettant d’évaluer la volémie étaient proposés,
mais nous n’avons pas recueilli leur fréquence d’utilisation.

Dans I'étude de Spatenkova et coll., la mise en place d’un protocole n’a pas changé
I'incidence des différents diagnostics. En effet, ils ont retrouvé une incidence de CSWS de
1,7 % dans I'ensemble de leur population avant puis aprés la mise en place du protocole,

tandis que l'incidence du SIADH était de 0,3 % avant et 0,1 % apreés le protocole [97].

En fonction des séries, lincidence des diagnostics étiologiques d’hyponatrémie
chez le patient cérébrolésé est variable. Les raisons principales sont une hétérogénéité
des criteres choisis pour effectuer le diagnostic, ainsi que des pathologies des patients
étudiés.

Plusieurs études retrouvent une majorité de CSWS. En 1981, dans la série de
Nelson et coll., 6 des 8 patients ayant un hémorragie méningée et présentant une
hyponatrémie, avaient un CSWS [20]. En 1985, dans une série de 9 cas d’hémorragie
méningée, Wijdicks et coll. ont retrouvé 7 CSWS dans les cas d’hyponatrémie [21]. En
2009, Costa et coll. ont étudié 26 patients avec traumatisme créanien dont 9 d’entre eux

avaient une hyponatrémie qui a été attribuée dans 100 % des cas a un CSWS [10].
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D’autres études retrouvent une majorité de SIADH. En 2004, Agha et coll. ont
étudié 102 patients victimes d’'un traumatisme cranien modéré a sévere. lls observaient
que 12,9 % des patients développaient un SIADH et 0,98 % un CSWS [22]. En 2006, dans
leur étude, Sherlock et coll. ont retrouvé un diagnostic de SIADH dans 62,9 % des cas, 6,5
% un CSWS et 21 % une hyponatrémie hypovolémique chez 370 patients victimes d’une

hémorragie méningée [5].

Dans notre étude, nous avons observé un cas pour lequel le diagnostic posé
initialement a été modifié avec une correction du traitement entrepris. D’autres situations
identiques ont pu se présenter sans qu’elles n’aient pu étre identifiées a priori. En effet,
avant la mise en place du protocole, aucun diagnostic étiologique n’a pu étre posé chez 2
patients. De plus, pendant la méme période, les traitements n’étant pas protocolisés,
certains patients ont bénéficié transitoirement du traitement du SIADH et du CSWS
comme par exemple 'administration de Syncortyl concomitante d’une restriction hydrique.

De plus, la revue des dossiers a permis de constater qu’un diagnostic étiologique
était proposé dans le compte-rendu d’hospitalisation plus souvent pendant la période
aprés protocole qu’avant. La mise en place du protocole semble donc avoir permis de

poser des diagnostics établis avec une plus grande certitude, figurant dans le dossier.

d) Bilan entrés-sorties.

Pendant la période avant protocole, le bilan entrées-sorties ne semblait pas varier
en fonction du diagnostic étiologique de I'hyponatrémie, CSWS ou SIADH. En effet, le
diagnostic de CSWS a été posé chez des patients qui avaient un bilan entrées-sorties en
eau négatif ou positif, ou un bilan entrées-sorties en sel négatif ou positif. De méme le
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diagnostic de SIADH a été posé chez des patients qui avaient un bilan entrées-sorties en
eau négatif ou positif, ou un bilan entrées-sorties en sel négatif ou positif. Apres la mise en
place du protocole, le bilan entrées-sorties d’eau et de sel médian était négatif en cas de
CSWS et positif en cas de SIADH. Ces constations ont été retrouvées en 2014, par Gritti
et coll. qui ont établi qu’un bilan hydro-sodé négatif permettait de poser le diagnostic de
CSWS, tandis que les patients atteints de SIADH avaient un bilan nul ou positif [98].

De plus, il apparait que la mise en place du protocole semble avoir sensibilisé les
praticiens a [I'évaluation de la volémie dans leur démarche diagnostique des
hyponatrémies. Ce résultat corrobore I’hypothése selon laquelle des erreurs de diagnostic
étiologique ont été commises pendant la période avant protocole, aprés examen a
posteriori des bilans entrées-sorties. Cependant on retrouve un biais d’information. En
effet 'ensemble des données n’était pas disponible et cette observation n’a été faite que

sur un nombre limité de patients.

e) Application du protocole diagnostique.

L’hyponatrémie a été explorée par la réalisation d’'un ionogramme urinaire plus
souvent dans la période avant protocole (64 %) que lors de la période aprés protocole (43
%). Pendant la période avant protocole, les praticiens avaient été sensibilisés a la mise en
place future d’un protocole de prise en charge des hyponatrémies et avaient probablement
favorisé la fréquence de prescription des examens complémentaires d’orientation.

La prescription du dosage de I'osmolalité plasmatique et urinaire semble avoir été
plus fréquente pendant la période aprés protocole. En effet, ces examens faisaient partie
des dosages obligatoires pour le diagnostic étiologique. Le protocole semble ainsi avoir

conduit a une meilleure exploration systématique des hyponatrémies.
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Les autres examens supplémentaires (TSH, T3, T4, Cortisolémie) ont été moins
souvent réalisés pendant la période aprés mise en place du protocole. En effet, une
meilleure différenciation des diagnostics étiologiques a permis une prescription appropriée
de ces examens. Par exemple, la prescription du dosage de TSH a été plus souvent
réalisée pendant la période avant la mise en place du protocole. Une raison évoquée est
la survenue pendant cette période d’un cas de panhypopituitarisme, diagnostic rare, et qui
semble avoir sensibilisé les praticiens a la recherche plus systématique d’une

hypothyroidie centrale chez les patients de Réanimation Neurochirurgicale.

f) Traitements.

(1) Modalités.

La fréquence d’administration des traitements appropriés au diagnostic étiologique
semble étre plus importante apres la mise en place du protocole de traitement.

Cependant on peut noter que I'adhésion au protocole n’a pas été complete pendant
la période aprés mise en place du protocole. Par exemple, dans le CSWS, un traitement
par Syncortyl n’a été effectué que dans 80 % des cas. Cela peut s’expliquer par le délai
d’obtention des différents examens. Dans certains cas, I'hnyponatrémie était corrigée en
moins de 24 heures par la mise en place du traitement symptomatique seul et ne
nécessitait pas de traitement étiologique.

De plus, nous avons constaté lors de la revue des dossiers, que le calcul des
apports en NaCl 0,9 % avec la formule d’Adrogué-Madias n’a été que trés peu réalisé.
Une automatisation de cette formule par informatique pourrait permettre d’en faciliter
l'acceés.

Nous avons observé une utilisation quasi systématique du protocole concernant la
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recherche du diagnostic étiologique. Cependant, il semble y avoir une moins bonne
adhésion au protocole thérapeutique. Une nouvelle sensibilisation des praticiens pourrait

permettre d’améliorer ce point.

(2) Complications liées aux traitements.
Les seules complications rapportées ont été un mauvais gout de I'urée et du NaCl
per 0s, et des obstructions de sondes d’alimentation par l'urée.
L'utilisation de traitement de I'hyponatrémie par l'urée per os ne comporte pas
d’effets indésirables dans la littérature [66,99,100].

Aucune correction trop rapide de I'hyponatrémie n’a été observée.

D. Evaluation du protocole.

Le lien vers le questionnaire informatique a été envoyé par e-mail a 30 médecins
ayant utilisé le protocole. Le taux de réponse était de 70 %.

Le protocole d’aide au diagnostic semble avoir été suivi par la majorité des
médecins et il a semblé clair et facile d’utilisation.

Concernant le protocole de traitement, celui-ci semble avoir été moins suivi que le
protocole diagnostique, méme s’il semble avoir aidé a la prescription du traitement. Le
calcul des apports de NaCl par la formule d’Adrogué-Madias ne semble pas avoir été suivi
dans tous les cas. Ces données confirment les résultats précédents.

L’utilisation du NaCl 3 % a été peu effectuée (29 % des cas), et sa préparation a
I’aide du protocole n’a pas semblé poser de difficulté.

Aucune suggestion permettant d’améliorer le protocole n’a été effectuée.
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E. Nouvelle version du protocole.

Compte tenu des observations faites concernant le protocole, nous avons établi une
nouvelle version.

Un tableau proposant les criteres diagnostiques permettant de différencier le CSWS
et le SIADH a été intégré. De plus, la posologie de Syncortyl a été modifiée et est
conforme a la littérature. Elle est de 0,2 mg x 2 / j par voie IV.

Ce protocole figure en annexe 4.
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IX. Conclusion.

La mise en place d’un protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique
de ’hyponatrémie chez le patient cérébrolésé a permis de diminuer le délai de correction
de I'hyponatrémie, mais cette réduction n’était pas significative. Aucun effet secondaire a
la mise en place de ce protocole n’a été constaté.

Ce protocole a permis de sensibiliser les prescripteurs a la nécessité d’une
évaluation de la volémie et des dosages plasmatique et urinaire de 'osmolalité pour guider
le diagnostic et la thérapeutique de maniére appropriée.

Si ce protocole a été clairement un guide utile pour conduire a un diagnostic
étiologique, il a cependant été moins suivi concernant la mise en ceuvre du traitement
spécifique. Ceci montre la nécessité d’'une sensibilisation des équipes médicales qui

pourrait faire 'objet d’'une nouvelle étude.
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TRAITEMENT CSWS (Cerebral Salt Wasting Syndrom)

Dans tous les cas :

- Bilan Entrées / Sorties / j - Pesée /

- Minéralocorticoides (Syncortyl®) dés J1 : 5a10 mg x 1 /j IM, pendant 7 jours.
- Réévaluation quotidienne de la sévérité des symptdmes.

Symptdémes séveres :

- troubles de conscience

- crise convulsive

- hémorragie méningée avec
vasospasme

- cérébrolésé sévere avec HTIC

Symptémes modérés :

- nausées
- vomissements

Asymptomatique

v

Apports IV : NaCl 0,9%
Objectif correction natrémie :
J1:6 mmol/L / 6h

puis 2 mmol/L / 18h

Puis : 8 mmol/L /24 h

(apports en NaCl a calculer en fonction de
la formule ci dessous)

v

- céphalées

Apports IV : NaCl 0,9 %
Obijectif correction natrémie :
8 mmol/L / 24h

(apports en Na & calculer en fonction de la

formule ci dessous)

v
Apports PO : NaCl2gx 3/

Surveillance Natrémie x 3 /

Surveillance Natrémie x 2/ j

Surveillance Natrémie x 1 /j

v

v

—

Objectif : Natrémie > 135
mmol/L

Objectif : Natrémie > 135 Absence d’ Augmentation
mmol/L augmentation de la natrémie
de la natrémie l
Apports IV : NaCl 0,9% Poursuite du
correction maximum : 8 traitement
mmol/L / 24h PO
(apports en Na a calculer en
fonction de la formule ci dessous) /
Natrémie > 135 mmol/L
.

Aprés correction de la natrémie, poursuite de la surveillance de la natrémie et des apports sodiques de
maniére habituelle. En cas de récidive d’hyponatrémie, se référer de nouveau au protocole.

Apports NaCl IV et correction natrémie (Formule de Adrogué-Madias)

Apports NaCl en mmol = Objectif correction Na en (mmol/L) x (Poids théorique (kg) x 0,5 + 1) + Natrémie (mmol/L)
Apports NaCl en g = [Objectif correction Na en (mmol/L) x (Poids théorique (kg) x 0,5 + 1) + Natrémie (mmol/L)] /17

Exemple : Correction de 8mmol / L de Na, chez un patient de 80 kg, sur 24h, avec hyponatrémie a 110 mmol/L
Apports NaClengde Na=[8 x (80x 0,5+ 1) + 110] /17=25,7 g

Soit 2 855 mL de NaCl 0,9 %
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TRAITEMENT SIADH (Syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH)

Dans tous les cas :
Bilan Entrées / Sorties / j - Pesée / j

Obijectif : Correction natrémie 8mmol/L / 24h

Symptémes séveres :

- troubles de conscience

- crise convulsive

- hémorragie méningée avec
vasospasme

- cérébrolésé sévére avec HTIC

v

Apports IV : NaCl 3% 150
mL/20min

(cf ci dessous pour préparation du soluté)

v

Symptémes modérés :

- nausées
- vomissements
- céphalées

Asymptomatique

A 4

h 4

Surveillance Natrémie apres 20
minutes puis x 3 /j

Surveillance Natrémie x 2/]j

Surveillance Natrémie x 1/]j

Restriction Hydrique possible

Restriction Hydrique impossible

v

v

Ji: Apports minima possibles en
Restriction hydrique 500 NaCl 0,9%
mL/24h ¢
— -NaCl PO 2 g x 3/j
Absence d’ Augmentation de la Puis
augmentation de la natrémie -Urée PO 20 g x 1/j
natrémie
v
A partir de J2 :
- NaCl PO 2 g x 3/j
Puis

- Urée PO 20 g x 1/j

_—

Objectif : Natrémie > 135 mmol/L

v

Aprés correction de la natrémie, poursuite de la surveillance de la natrémie et des apports sodiques de
maniére habituelle. En cas de récidive d’hyponatrémie, se référer de nouveau au protocole.

Préparation du soluté NaCl 3%

Prendre un pochon de 250 mL de NaCl 0,9% (soit 9g NaCl / L), retirer 135 mL (il reste 115 mL).
Y injecter 35 mL de NaCl 10% (soit 100 g NaCl / L).
Les 150 mL de soluté reconstitué sont du NaCl 3% (soit 30g NaCl / L).

- Rahman M, et al. Hyponatremia in neurosurgical patients: clinical guidelines development. Neurosurgery. 2009 Nov;65(5):925-935; discussion 935—
936.

- Spasovski G, et al. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hyponatraemia. Nephrol Dial Transplant Off Publ Eur Dial Transpl Assoc -
Eur Ren Assoc. 2014 Apr;29 Suppl 2:i1—-i39.
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B. Annexe 2 : Questionnaire d’évaluation du protocole.

Utilisation du protocole de diagnostic et de
traitement des hyponatrémies chez le patient
cérébrolésé.

*Obligatoire

1. Vous étes : *
Une seule réponse possible.

Q MAR / Interne Séniorisé

O Interne

2. Vous étes : *
Une seule réponse possible.

(") Membre de I'¢quipe de réanimation neurochirurgicale

() Extérieur a l'équipe de réanimation neurochirurgicale

Concernant le protocole d'aide au diagnostic :

3. Vous l'avez utilisé devant chaque découverte d’hyponatrémie (Na < 135 mmol/L).
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
d'ach;TSQOQOOOOQQQ

4. 1l a facilité votre prescription d'examens complémentaires.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
d'ach;TEQQOQOQQQQQ

5. Il a facilité votre reflexion concernant I'étiologie de I'hyponatrémie.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

d'ach;ﬁQOOQQQQOQO

Complétement
d'accord

Complétement
d'accord

Complétement
d'accord
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6. Il a permis de modifier le diagnostic évoqué initialement.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
g C let t
d'accoar]g O O O O O O Q O O O d‘g?crt))?demen

7. Sa compréhension est aisée.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas Complétement
d'accord Q Q Q O Q Q Q Q Q Q d'accord

8. Remarques et propositions d'évolution concernant la compréhension du protocole.

9. Son utilisation est aisée.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas Complétement
d'accord O Q Q Q O O O Q O Q d'accord

10. Remarques et propositions d'évolution concernant I'utilisation du protocole.

Concernant le protocole de traitement (CSWS ou SIADH) :

11. Vous l'avez utilisé devant chaque découverte d'hyponatrémie (Na < 135 mmol/L).
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

d'acczarcsj O OO OO0 oooo SZ?CFgrédtement
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Il a facilité votre prescription thérapeutique.
Une seule réponse possible.

L 2 3 4 5 6 7 8 9 10
g C let t
d‘accoerlj Q Q Q O O O Q O O O d’Z?czfdemen

Vous avez systématiquement calculé les apports de NaCl avec la formule d'Adrogué-
Madias dans le CSWS.

Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
g Complet t
d‘accoerlj O Q Q O O O O Q Q O d’:?czfdemen

Avez-vous avez eu recours a l'administration de NaCl 3% ?
Une seule réponse possible.

() Oui
(") Non

Si oui, vous avez trouvé facile I'utilisation du NaCl 3%.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas Complétement
d'accord O O O O O Q O O O O d'accord

La compréhension du protocole est aisée.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas Complétement
d'accord C) O O O O C) C) C) O O d'accpord

Remarques et propositions d'évolution concernant la compréhension du protocole.
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18. L'utilisation du protocole est aisée.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Complétement
d'accoarlcsj O O O O O O O O Q O d':?c%:edemen

19. Remarques et propositions d'évolution concernant I'utilisation du protocole.

Merci !

92



ées.

Feuille de recueil de donn

C. Annexe 3

0 @AIpIogY [ Jloww Ge| < slwaleN eeq

. @inejsul Juswalel | : onsoubelq

alswasuspadw| anbnewse|d aain anbiaui)
0 Jnebou sequel 1ens|1se| [J jusod saquel 1ans| 1s8]

0 % €F>ddV
[ splod esld

[] @sainipiadAH

[] 8||]8uU8le uoisuayadAH [0 8||ausue uoisusjodAH

[] XN81ewapao aWOoIpUAS

0% €+ <ddV
0 spiod aued
0 8unbllO

0 uoneleipAyseq

. BN Sellos/sealus ue|ig

. Nea salllos/sealius ue|ig

JINFTOA NOILVINILSE

(uonesijendsoy,| ep - |osiio)
SINod ne gsljeal IS) reL vl I HSL

: 9l[e|owsO
- suluneSI)
- 991N

Y

" eN

- 9lejowsQ
: auIunesl)

- 991N
‘A

h

" BN
- @salinig

aireulin [lendal np uy ap Jnol o7 - YINSY1d

ne

np : ssuun ji8ndal Inor - SINIHN

r : elwaleuodAy IngeQ

S wNwiuIw siwaieN

. uolje|lluaA ap sinol ep alquioN
- 11 SOI

[J uonesijendsoy juepuad 9pgoeQ [J el us 9p9deQd

. 81l0s ale

. uonesijendsoy Jon

- @9.1u8 918 alenbng

4S37104494430 IN3I1LVd 31 Z3HO JINFHLVNOdAH

93



t du traitement, Version n°2.

ice

lagnost

: Protocole de di

D. Annexe 4

G10¢ 100B — g,U UOISIDA

anvyd 'H 1a - (4vs3a) anvNOIA "0V

8[eo1BINIIYo0INBN UONBWIUBSY 8p 82IAIeS
NINVS 9Isay)sauy Suolewiuesy ajod

abieyo
ua asLd ap 8|02010.d

45310493430 INdI1vd
31 2Z3HO FINFH1VNOdAH

uenoy sp xnendoH |

(nHo

"% 6°0 IDBN 9p W 668 g HO0S

‘626e=1/1/ 0L

+ (1 +G'0x08) x 8] =eN ap b us |geN suoddy
Tlioww ok b

e alwalneuodAy deAe ‘Uyg Ins ‘BY 08 op jusned
un zayo ‘eN op 7/ |owwsg ap uondalIo) : gjdwexy

"L}/ [(Inoww) siwoneN

+ (1 + 6’0 x (BY) enbuoay spiod) x (7/10ww)
BN uonoauod moslqo] = 6 us |DeN suoddy
“(/loww) slwgneN

+ (1 + 6’0 x (6x) enbuosgys spiod) x (/10ww)
BN UO0N081100 J1oslqo = joww ud |DeN suoddy

(SVIQVIN-INOD0YHAV 3d ITNINHOL) JINFHLVYN

V13d NOILOIHHOD 13 Al 10BN S1HOddV

94

mebau | rewsou; pusod anbupAy saios
s991jus ue|ig
nebou oIqeLIEA anbipos sallos
soglus ue|ig
9A9I9 seq alleuun awnjoA
asseq
agjuawbne anbugs 931N
/ 8[ewou
%€} < %E} > ddy
jnusod mebou | saquel Jons| 18]
snuiwip a|qels splod
Ino uou uonelelpAysaQ
anbpeisoyuo ooLoLE
v.1odAy a[ew.lou
uoissald
/ 9[ewiou
9sseq aewou EETIN
SMSO Havis

(/108N Bog 10s)
%€ |JBN NP JUOS 9N}ISU0DaI 9INjos ap W 0G| S8

(1
/108N B 00} H0S) %01 [DBN 8p w Gg Jejoalul A

(qw Gl a1l |1) W g Jaunal ‘(T/10eN b 6
110S) %6°0 [DBN 2P W 0Sg ap uoyosod un aipuaid

'SMSO 31 13 HAVIS 3T H3I0N3H344Id

3d INVLIINY3d SINOILSONDYVIA S3HILIHO

%€ 10BN 31N7T0S NA
NOILVHVd7dd 3d 371000104Hd




*91000j01d NE NBSANOU B IBIPIP1 S
‘aiwgneuodAy,p SAIPIDYI AP SBO UJ "9jjan)igqey asiuew ap sanbipos suodde sap
10 dIWPJIBU B] 9P DOUBIIIDAINS B 9p d)NnsIinod ‘DlWJjeu B| 9p UOROaLO0O sudy

%

oww GEI < BIWRALN : J10dla0

Inx
60¢ Od @91n -
sind

lig x

62 0d 10BN -
1gropipedy

A
18] 9p

uonejuawbne
[P ddUBSqY

I x6 02 Od 291N -
sind alWgieU Bl op
l)g x 62 Od 108N - uonejuswbny

i}

%60 IDBN Ud sajaissod Ure/1ul 005
rwiuw spoddy anbupAy uonduisey
o I

A A

s|qissodui

3|qissod

lre

[ x [7g x| | xsind sainuiw pg saude
BIWIBN 30UB[[IDAINS SlwlieN adue|lsAINg SlWAeN ddUue||iBAINS

A LY
(einjos np uoneredaid
| 1nod Sop ne Jo)
ulwge/ 1w oSk
%€ [OBN : AT SHoddy

A
9IBD9S Jualjed -
OILH %9Ae
DIPAYS 9S9]01qDID -
oWsedsoSeA 09AR
agbuiupw aibeuowsy -
OAIS[NAUOD JSUO -
90UBIOSU0D

sog|eydao -
SJUBWISSSIWOA -
S99sneU -

ap se|anox -
BsnbiewoldwASY

SgIgpow SeWOIdWAS | | Sa1eAgs sewigldWAS

sawiQldwAs sap 9yAeib e| ap auuaipnonb uoneneAggy -
U ¥/ 1/IoWW g SIWaJieu UondaLo) : 1odldo

[709sad - [/ sai0s / soonu3 ueng

: SBd S| Snoj sueq

718 o
= m m
& o i &3¢
. = |® =
9]000}0.d NB NBOANOU 9P J2I9J91 S L35 X ° 0=
‘alwgaeuodAy,p AIPIOYI 9P SBO U7 "9j|an)IqeY d13iueW ap sanbipos spodde sap m 3 W 5 € A 3 m -
19 9IWQARU B] 9P DOUBJIIDAINS B] 9p dynsinod ‘SIWgJieu B| 9p UOROBLO0D sIdy = m. @ W an, «
A NERE] g
(=1
5 = © z w <
g5l I8 - ™
= cE7€ S 2
3 z ik z g
c ) =
g 2 o/ |E ¢ °3 | 328 7|y
Eofd |@ s _3 = 338 >3 N
= =) 3 o @ S > m @ @®
S=3 2 &3c Q= = a
.WJ,%O o O= I.nlu.mupmA
22,25l€veEs 8233% 3
0w gg1 35828 S g5 ) £5E58 |3
<OlWRIEN : 110910 332 g||5€v &3c o7
= D n =l Q
3 g 8 1
G a E
(sop ne ajnuLIo} B] D9ABR
Od J9|N2fED B BN Ud spodde)
lusuisjie) Uye / noww W o
np| |8: wnwixew uoyoaLod s @
aUNsINOd | | %60 10BN : Al sHodde w 3 w | 1
a et Sl 553 5 9| Iz
| 1 2 %m B m A nwlv =
slWwleU el mum::o m v 3 m 5 2
B] 9p uoi | | Heluswbne “noww g oww Ggi =3 X o A
euawbny | | .p eoussay <alWwaLeN : 10slqo < alWgeN : J10slq0 s H ) Zu— w Alm Am
— A A — W W m 3
i1 e Ire z oy HEH
X SIWIeN douejieans | |x aiweneN soueisang | |x slwoneN souejleans S ol @ s =
=1 3
N A 82 S W c - o
(sop ne ajnwioj e| DoAe 3 719 S m I—
19|n0[ED B QBN Ud spodde) i<} .nnn m 3 =
Uvg//ioww g : Sind 822 B2 o
(sop ne a|nuLIo} B| DoAe ugl / 1nowuw g sind 3 - w
19|n2[ED B BN UL spodde) yg/1/joww 91 I u 8 o882 o
Upe/ /ioww g - slwglieu : alwaeu = 48 2 W P 4
; uovdLI00 JBIG0 uoN0a.109 J1199lq0 — A g .na« ..nv < W
l1e :0d :0d =@ 3 E
x62 10BN : Od SHOddV | 18 %670 Al1D BN SHoddy 8l °
A 83| |9 ®
91epos Juaned - mw ” 2 51
OlLH 938 S8[€2 = 28
DIRAIS 95910109190 - S 3 1) So ”nmﬂ
sogleydoo - owsedsosen 9oAe R @ 2 s Q @
sjuawassiwoA - | | a9buugw aibeuowsy - 283 €s
sogsneu - SNISINAUCD BSUO - - °8 m 3
90UBIOSUOD JP SN0} - g W w.
anbirewoydwAsy =3
ljewo) v SOIoPOW SBWRIAWAS | | s575r0s SEWOIAWAS I ol o 5 m
< al &
HARE 3||c L
sowQidwiAs sap 9yArIb B] 9p duusipnonb UoNENRAIIY - .W <5 m %
"sanol 7 Juepuad “JAI [/ x 6ui 20 : 11 SP (1AU0SUAS) SBPLOOILCOOIRIUIN - g 8
(/0950 - [/ saos / s94u3 ueyg - 5
1 SBD S9| snoj sueq

(HaV.p @gudoiddeu;
uong:09s ep swoipuks) HAYIS INIWILIVHL

(ewoipufg Bunsem yes [eige1ed) SAMSD INIJWILIVHL

JINFHLYNOJAH INN.A INOILSONODVIA 3HaHV

95



HYPONATREMIE CHEZ LE PATIENT CEREBROLESE : EVALUATION
D’UN PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE.

Introduction : L’hyponatrémie est un trouble électrolytique fréquent et faisant partie des
Agressions Cérébrales d’Origine Systémique (ACSOS). Les deux diagnostics les plus
fréquents chez le patient cérébrolésé sont le Syndrome de Sécrétion Inapproprié
d’Hormone Anti Diurétique (SIADH) et le Syndrome de Perte de Sel d’origine Cérébral
(CSWS). Leur diagnostic est complexe et leur traitement différent. L’hyponatrémie est
donc a rechercher, I'étiologie a identifier et le traitement approprié a débuter chez les
patients de Réanimation Neurochirurgicale.

Objectif : L’objectif principal de cette étude était de comparer le délai de correction de
I’hyponatrémie, définie comme une natrémie strictement inférieure a 135 mmol/L, chez les
patients cérébrolésés avant et aprés la mise en place d’un protocole d'aide au diagnostic
et au traitement de I'nyponatrémie en réanimation.

Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique,
observationnelle. Les patients a4gés de plus de 18 ans, cérébrolésés, hospitalisés en
Réanimation Neurochirurgicale du CHU de Rouen, avec une hyponatrémie < 135 mmol/L
étaient inclus. L’étude comportait 2 périodes : une premiere période de 6 mois était
étudiée, puis un protocole de prise en charge diagnostique et thérapeutique des
hyponatrémies était mis en place. Une seconde période de 6 mois était ensuite étudiée.
Un questionnaire évaluant le protocole a été soumis a ses utilisateurs. Le critere de
jugement principal était la comparaison du délai de correction de I’hyponatrémie (Na < 135
mmol/L) avant et aprés la mise en place du protocole. Les criteres de jugement
secondaires étaient la durée de séjour en réanimation et hospitaliére, et la mortalité.
Résultats : Le délai médian de correction de I’hyponatrémie était de 3 [1 ; 17] jours avant
la mise et 2 [1; 19] jours aprés la mise en place du protocole (p=0,132). La durée de
séjour respectivement en réanimation et hospitaliere était de 6 [2 ; 57] jours et 19 [2 ; 164]
jours avant le protocole et 6 [2 ; 48] jours et 20 [2 ; 181] jours aprés, p=0,77 et p=0,95. La
mortalité était de 17,6 % avant le protocole et 17,4 % apres (p=1). Le protocole
diagnostique a été plus suivi que le protocole thérapeutique. Il a été jugé facile d’utilisation
et de compréhension par ses utilisateurs.

Conclusion : La mise en place d’'un protocole de prise en charge diagnostique et
thérapeutique de I’hyponatrémie chez le patient cérébrolésé a permis de diminuer le délai
de correction de I'hyponatrémie, mais cette réduction n’était pas significative. Si le
protocole diagnostique a été bien suivi, une sensibilisation pour I'application du protocole
thérapeutique semblerait utile.

Mots-clés :
Hyponatrémie, Protocole, Cérébrolésé, Réanimation.




