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Résumé  

 

Introduction  : La survenue d’une hyponatrémie lors d’une hémorragie sous 

arachnoïdienne (HSA) est fréquente. Son incidence est de 8 à 18%. Les deux 

étiologies principales sont le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti 

diurétique (SIADH) et le syndrome de perte de sel (CSWS). La survenue d’une 

hyponatrémie hypotonique est particulièrement délétère dans ce contexte, 

puisqu’elle peut créer ou majorer un œdème cérébral, responsable d’une 

hypertension intracrânienne. En outre, elle peut également accompagner l’apparition 

d’un vasospasme. Elle doit donc être prise en charge dans les plus brefs délais. 

Plusieurs études observationnelles mettent en évidence l’efficacité de l’urée sur la 

normalisation de la natrémie, sans effet secondaire observé. Deux mécanismes 

pourraient expliquer l’action de l’urée sur la natrémie : d’une part la genèse d’une 

diurèse osmotique, d’autre part un mécanisme tubulaire de réabsorption du sodium 

au niveau rénal. 

 

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective. Tous les 

patients hospitalisés en réanimation neurochirurgicale au sein du CHU de Grenoble 

entre Juillet 2013 et Janvier 2017 pour une HSA et ayant été traités par urée pour 

une hyponatrémie ont été inclus dans l’étude. Les paramètres recueillis ont été les 

données démographiques, cliniques et biologiques concernant les patients.  
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Résultats : Dix-huit patients ont pu être inclus dans l’étude et présentaient une 

hyponatrémie considérée comme légère à 132mmol/l. Ces derniers ont bénéficié 

d’un traitement par urée pendant une médiane de 4 jours, à la dose de 50 g/jour. Au 

troisième jour de traitement, la natrémie et l’osmolarité augmentaient 

significativement (P<0.0001) et la natrémie se normalisait. Aucun effet indésirable n’a 

par ailleurs été rapporté. Une analyse en sous-groupe chez les patients non traités 

par milrinone a permis de mettre en évidence une augmentation significative de la 

diurèse (P=0.025). 

 

Conclusion : L’urée semble donc une thérapeutique efficace et bien tolérée dans la 

prise en charge des hyponatrémies survenant dans un contexte d’HSA. En revanche, 

cette étude ne permet pas de conclure quant au mécanisme physiopathologique 

d’action de l’urée. A l’avenir, une étude prospective comparative serait nécessaire 

pour établir des recommandations concernant ce traitement et préciser son mode 

d’action.  

 

 

 

Mots clés : hyponatrémie, urée, hémorragie sous arachnoïdienne (HSA), syndrome 

de perte de sel (CSWS), syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone 

antidiurétique (SIADH). 
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Abstract 

 

Introduction : Hyponatremia is a common complication in patients with 

subarachnoid hemorrhage (SAH), occurring in 8 to 18%. This could be due either to 

a result of an Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion Syndrome (SIADH) or a 

Cerebral Salt Wasting Syndrome (CSWS). Hyponatremia, when associated with 

hypotonicity, could be really harmfull because it can contribute to worsen cerebral 

edema and intracranial hypertension. It can also be provided with cerebral 

vasospasm few days after SAH. Therefore, effective treatment are crucial for 

patients. Several observational studies have demonstrated the efficacy and safety of 

urea as treatment for hyponatremia. Two mechanisms could explain the action of 

urea : inducing renal water excretion by osmotic diuresis or engendering sodium 

retention. 

 

Methods : We have conducted a retrospective observational analysis of all patients 

admitted to Intensive Care Unit of neurosurgery in Grenoble Universitary Hospital for 

SAH from July 2013 to January 2017 and treated with urea for hyponatremia. Data 

reviewed were demographic, clinical and biological. 

 

Results : Eighteen patients with hyponatremia were treated with urea. Urea was 

given orally at dose of 50 g/day and for a median of 4 days. At the third day of 

treatment, natremia and osmolarity increased (P<0.0001), and natremia was 

normalized. Urea was well tolerated, and no adverse effects were reported. An 

analysis in subgroup with patients not treated with milrinone showed a significant 

increase of diuresis (P=0.025). 
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Conclusion : Oral urea seems to be an effective and well tolerated treatment  for 

hyponatremia occuring during SAH. But we cannot conclude about the mechanism of 

action. The efficacy of urea therapy compared with other drugs remains to be 

demonstrated in a large randomized prospective study.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords : Hyponatremia, Subarachnoid Hemorrhage (SAH), Cerebral Salt Wasting 

Syndrome (CSWS),  Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion Syndrome 

(SIADH).  
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Abréviations 

 

A Com A : Artère Communicante Antérieure  

ACP : Artère Cérébrale Postérieure 

ADH : Hormone Anti Diurétique 

AQP : Aquaporine 

ANOVA : Analyse de Variance 

BNP : Brain Natriuretic Peptid 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CSWS : Cerebral Salt Wasting Syndrome/ Syndrome de perte de sel 

GFR : Glomerular Filtration Rate  

H2O : eau 

HSA : Hémorragie sous arachnoïdienne 

HTIC : Hypertension intra crânienne  

IMC : Indice de Masse Corporelle  

K+ : Potassium 

MAV : Malformation Artério-veineuse  

Na+ : Sodium 

PICA : Artère Cérébelleuse Postéro-Inférieure  

R-AGII-aldostérone : Système Rénine Angiotensine Aldostérone 
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SIADH : Syndrome de Sécrétion Inappropriée d’Hormone Anti Diurétique 

SRPR : Soins de Rééducation Post Réanimation 

TRPV 1 et 4 : Transient Receptor Potential Vanilloid 1 et 4 

USC : Unité de Soins Continus 

V2R : Récepteur à la vasopressine de type 2 

VEC : Volume Extra cellulaire 

WFNS : World Federation of Neurological Surgeons  
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I. Introduction 

 

1) Hémorragie Sous Arachnoïdienne 

L’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) par rupture d’anévrisme est une pathologie 

grave, qui nécessite la mise en place d’un traitement en urgence. Son incidence en 

France est de l’ordre de 5 à 7 pour 100 000 sujets-années [1]. 

Il existe de nombreuses complications en lien avec cette pathologie, et notamment la 

survenue possible d’une hyponatrémie, entre le quatrième et dixième jour du début 

des symptômes en moyenne. L’incidence de ces hyponatrémies varie entre 9 et 18% 

[2][3] . 

 

2) Hyponatrémie  

a) Définition 

L’hyponatrémie est définie par une natrémie plasmatique < 135 mmol/l.  

 Elle est considérée comme légère entre 130 et 135 mmol/l, modérée entre 125 et 

130 mmol/l, et profonde quand elle est inférieure à 125 mmol/l. [4] 

Une hyponatrémie est dite aigue quand elle s’installe en moins de 48h, et chronique 

quand elle s’installe en plus de 48h. [4] 

Il existe 3 types d’hyponatrémies : 

- L’hyponatrémie isotonique, ou pseudo hyponatrémie : il s’agit d’un artéfact 

de mesure lié à une hyperlipidémie ou hyperprotéinémie. 

- L’hyponatrémie hypertonique : liée à la présence d’une substance 

osmotique active (hyperglycémie, mannitol, glycérol). 

- L’hyponatrémie hypotonique ou hyponatrémie vraie, responsable d’une 

hyperhydratation intracellulaire. 
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Il existe de nombreuses étiologies, dont le diagnostic est guidé par 

l’analyse du volume extracellulaire. (Tableau 1) 

 

Pour rappel, la tonicité plasmatique = sommes des osmoles actives 

          = (Na+ (en mosmol/l)  x 2) + glycémie (en mosmol/l) 

          = 270 à 290 (mosmol/l) 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 :  Principales étiologies des hyponatrémies hypotoniques, selon C. Ichai 

[5] 

 

 

 

VEC : Volume Extra Cellulaire ; ADH : Hormone Anti Diurétique ; SIADH : Syndrome de 

Sécrétion Inappropriée d’Hormone Anti Diurétique 
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b) Système de régulation de la natrémie 

 

Les deux mécanismes principaux de régulation de la natrémie sont l’action de 

l’hormone anti diurétique (ADH) et la soif. [6] 

 

i. Régulation de l’hormone anti diurétique (ADH) 

L’ADH ou Vasopressine est synthétisée par les noyaux supra-optiques et para-

ventriculaires de l’hypothalamus et libérée par l’hypophyse postérieure. 

Deux mécanismes régulent la sécrétion d’ADH : 

- L’osmorégulation : des osmorécepteurs centraux (Transient Receptor 

Potential Vanilloid  ou TRPV 1) et périphériques (TRPV4), activés lors de 

l’augmentation de la tension intracellulaire, entraînent une diminution de la 

sécrétion d’ADH. [7] 

- La barorégulation : des barorécepteurs, situés dans l’oreillette gauche, le 

sinus carotidien et la crosse aortique augmentent la sécrétion d’ADH en 

cas de diminution de la pression.[8] 

 

ii. Mécanisme d’action de l’ADH 

Il existe deux effets périphériques de la vasopressine : 

- L’action rénale, qui aboutit à réduire la diurèse. La vasopressine, en se 

liant à son récepteur V2 (V2R) présent sur les cellules du canal collecteur, 

provoque l’insertion d’aquaporines 2 dans la membrane luminale (canaux 

hydriques), ce qui permet une réabsorption d’eau. (Figure 1) [9] 
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Figure 1 : Effet rénal de la vasopressine, inspiré de Pearce et al. [10] 

H2O : eau ;  ADH : Hormone Anti diurétique ; AQP  2, 3,4: Aquaporines 2.3.4, V2R : 

Récepteur à la Vasopressine de type 2 

 

 

- L’action périphérique, qui aboutit à une vasoconstriction, par activation des 

récepteurs à la vasopressine 1a (V1aR). 

 

iii. Régulation de la soif 

Le stimulus physiologique de la soif est lié à l’augmentation de l’osmolalité 

plasmatique. Le seuil de déclenchement est variable d’un individu à l’autre, mais 

chez tous, le décalage des seuils de sécrétion de la vasopressine et de la soif est de 

10 mosm/kg, ce qui permet, en cas de restriction hydrique, de stimuler la 

réabsorption rénale d’eau, avant de stimuler la soif.[11] 
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c) Physiopathologie 

Le gradient transmembranaire, créé par l’hyponatrémie hypotonique, entraîne un 

mouvement d’eau du secteur extra cellulaire vers le secteur intracellulaire, donc une 

augmentation de volume brutale des cellules cérébrales. L’œdème ainsi créé peut 

favoriser une hypertension intra crânienne (HTIC), particulièrement délétère dans ce 

contexte [12]. 

En 24 à 48 heures, il existe une osmorégulation, permettant aux cellules de limiter 

leur variation de volume. Cette régulation consiste en l’expulsion par les cellules 

d’osmoles organiques, permettant un équilibre, et donc limitant le transfert d’eau vers 

les cellules. Cet échange est un phénomène consommateur d’énergie qui requiert 

une ATP-ase Na+/K+ dépendante. En situation d’hypoxie, la pompe ionique ne 

disposera plus d’assez d’énergie pour fonctionner. Le pronostic est donc assombri 

par la présence simultanée d’une hypoxémie. (Figure 2) 

 

Avant la mise en place du mécanisme d’osmorégulation, il  apparaît ainsi des signes 

cliniques en cas d’hyponatrémie aigue (< 48 heures). Les symptômes neurologiques  

sont variés (céphalées, nausées, vomissements, crampes, état confusionnel, 

convulsions), puis évoluent vers un coma.[13] 
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Figure 2  : L’osmorégulation cérébrale, d’après Adrogué et al. [14] 

 

 

d) Etiologies  

Il existe 2 étiologies principales responsables d’une hyponatrémie survenant dans un 

contexte d’HSA : le syndrome de perte de sel (ou cerebral salt wasting syndrome, 

CSWS) et le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH). 

Le CSWS est décrit en 1950 par Peters et al [15] tandis que le SIADH le sera en 

1957  par   Schwartz et Barter [16]. Le SIADH a longtemps éclipsé le CSWS, 

cependant depuis quelques années, cette théorie est remise en question  [17][18]. 

Cette distinction a des implications cliniques extrêmement importantes car les 

traitements de ces deux syndromes reposent sur des thérapeutiques diamétralement 

opposés. 
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Le SIADH  est défini par une rétention d’eau libre, qui peut être soit liée à une 

sécrétion inappropriée d’ADH, soit liée à une sensibilité anormale du tubule 

collecteur à l’ADH.  

Le CSWS est défini comme une perte rénale de sodium en lien avec une lésion  

intracrânienne. Le point central de cette pathologie est l’impossibilité du rein à retenir 

le sodium au niveau du tube contourné distal [19]. 

La physiopathologie précise de ce dernier n’est pas encore totalement connue à ce 

jour. Plusieurs théories sont proposées.[20] (Figure 3) 

D’une part, les peptides natriurétiques semblent jouer un rôle important. Leur 

sécrétion est stimulée par un étirement des myocytes. Ils favorisent alors 

l’augmentation de la diurèse et de la natriurèse par vasodilatation artérielle rénale, et 

diminuent la réabsorption sodée. Il existe une augmentation du Brain Natriuretic 

Peptide (BNP), parallèlement à l’hyponatrémie chez les patients atteints de CSWS 

[21][22]. Le lien entre leur sécrétion et la présence d’une HSA n’a pas été clairement 

démontré. 

D’autre part, il existe une implication probable du système nerveux sympathique. Le 

rein possède une innervation sympathique qui lui est propre. Une lésion au niveau du 

système nerveux central conduit à une diminution du tonus du système sympathique 

[15], et par conséquent à une diminution de sécrétion de rénine. Il en résulte une 

diminution de l’activation de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, et donc de la 

production d’angiotensine II. L’aldostérone, habituellement produite grâce à 

l’angiotensine II permet une réabsorption de sodium au niveau du néphron distal [23] 

Une inactivation de ce système serait ainsi à l’origine d’une fuite sodée. 
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Figure 3 : Mécanismes responsables du syndrome de perte de sel (CSWS) selon 

Rabinstein et al. [24] 

ADH : Hormone Anti Diurétique ; GFR : Glomerular Filtration Rate ; R-AGII-aldostérone : 

Système rénine Angiotensine Aldostérone ; Na : sodium, K : potassium 

 

 

Les critères diagnostiques en faveur d’un SIADH ou d’un CSWS sont néanmoins très 

proches, car dans les deux syndromes il co-existe une hyponatrémie, une 

concentration urinaire élevée en sodium et une osmolalité urinaire supérieure à 

l’osmolalité plasmatique [19] .(Tableau 2) 
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Tableau 2  : Critères permettant le diagnostic d’un SIADH et d’un CSWS  selon 

Bracco et al [19] 

 

 

 

 

 

 

 

C’est un critère clinique qui permet de faire le diagnostic : l’évaluation de la volémie. 

Il existe une hypovolémie dans le cadre du CSWS, et une normovolémie voire une 

hypervolémie dans le cadre du SIADH [25] (Figure 4) 
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Figure 4  : Volémie dans le SIADH et le CSWS selon Bracco et al [19]   

 

 

3) Traitement de l’hyponatrémie 

a) Myélinose centropontine 

Sur un plan physiopathologique, la normalisation de la natrémie entraîne une 

augmentation de l’osmolarité plasmatique, et donc un mouvement d’eau du secteur 

intracellulaire vers le secteur extracellulaire. Dans la situation dans laquelle une  

osmorégulation a pu se mettre en place (hyponatrémie chronique > 48 heures),  le 

délai nécessaire aux astrocytes pour réintégrer les osmoles organiques est 

également de 24 à 48 heures. Mais en cas de correction trop rapide, il s’en suit une 

apoptose astrocytaire, responsable de lésion neurologique de type démyélinisation 

axonale localisée au niveau pontique, nommée myélinose centropontine [26]. 

Cliniquement, il existe une courte phase d’amélioration puis des manifestations 

neurologiques à type de tétraplégie, diplégie faciale avec conscience conservée, 

constituant un réel tableau de locked-in-syndrome [12]. 

Le pronostic est sévère puisqu’il existe ¼ de décès, ¼ de handicap sévère, ¼ de 

handicap modéré et seulement ¼ de guérison [27]. 
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Le vitesse de correction maximale à respecter en cas d’hyponatrémie sévère est 

donc de 10 à 12 mmol/litre les 24 premières heures, puis 8 mmol/l/jour par la suite 

[28]. 

 

 

b) Prise en charge selon l’étiologie 

Les traitements sont radicalement différents selon qu’il s’agisse d’un SIADH ou 

CSWS.  

En cas de SIADH, la prise en charge consistera plutôt en une restriction hydrique. 

Cependant, deux problèmes principaux rendent ce traitement difficile à mettre en 

place en réanimation. D’une part, l’aspect délétère d’une hypovolémie dans le cadre 

d’une HSA, inadaptée au risque de vasospasme concomitant et d’ischémie cérébrale 

[29] et d’autre part, l’apport de traitement et nutrition par les voies parentérale et 

entérale, rendent difficile la mise en place d’une restriction stricte en milieu 

réanimatoire. 

En cas de CSWS, le procédé est inverse, et consiste en un apport hydro sodé. 

Il est donc important, mais en pratique difficile, de faire un diagnostic précis, afin 

d’adapter la prise en charge. Des traitements permettant la prise en charge d’une 

hyponatrémie quelque soit l’origine existent. 

 

c) Les minéralocorticoïdes 

Il a été démontré que l’administration de fludrocortisone dans ce contexte entraînait 

une diminution de la natriurèse [30] [31]. 

Mais ce traitement est actuellement de moins en moins employé. 
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d) Les vaptans ou antagonistes des récepteurs de la  vasopressine. 

Il s’agit d’une nouvelle  classe  thérapeutique de  découverte  récente  :  les   

antagonistes des récepteurs V2 entraînent  une  diurèse  permettant  essentiellement  

une  élimination  d’eau. Plusieurs molécules sont en développement et quatre sont 

actuellement commercialisées: le conivaptan, le tolvaptan, le lixivaptan et le 

satavaptan. 

En 2009, Annane et al [32] montraient dans une étude contrôlée, randomisée, en 

double aveugle, sur 83 patients présentant une hyponatrémie euvolémique ou 

hypervolémique, l’efficacité du conivaptan sur la normalisation de la natrémie. Durant 

la même année, 2 études ont été menées chez des patients de réanimation 

neurochirugicale. D’une part, Murphy et al [33], dans une étude prospective de 19 

patients, d’autre part, Wright et al [34], dans une étude rétrospective de 22 patients, 

Ces auteurs mettaient en évidence l’efficacité et la sécurité du conivaptan dans la 

prise en charge de l’hyponatrémie euvolémique.  

Mais compte tenu du faible nombre d’études et de patients, la place de cette classe 

thérapeutique reste encore à démontrer grâce à de plus grands essais randomisés. 

Et ceci d’autant plus dans le contexte particulier d’hyponatrémie secondaire à une 

HSA, avec une volémie différente ainsi qu’une physiopathologie spécifique, pour 

laquelle aucune étude concernant les vaptans n’a encore été réalisée à ce jour. 

 

e) L’urée 

i. Historique 

 La première description d’un traitement par urée per os a été réalisée il y a plus de 

35 ans, en 1980 par Decaux et al [35], qui montraient alors une corrélation entre le 

taux d’urée dans le sang et la natrémie, chez les patients présentant un SIADH. Les 

auteurs publiaient ensuite en 1981 [36] et 1982 [37] deux autres études 

observationnelles prospectives avec un effectif de 7 patients pour chaque étude, qui 
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confirmaient ces derniers résultats, respectivement pour un SIADH chronique et 

aigu. 

En 1989, Reeder et al [38] publiaient une étude rétrospective de 48 patients, chez 

qui l’urée intraveineuse avait permis une correction rapide de la natrémie et sans 

effet indésirable, chez des patients neurochirurgicaux, toutes pathologies 

confondues. 

Puis dans les années 2010, d’autres études ont alors confirmé l’efficacité de l’urée 

puis sa bonne tolérance : d’abord Decaux et al en 2010 [39], avec une étude 

observationnelle rétrospective de 85 patients présentant une hyponatrémie 

euvolémique aigue modérée à grave. Puis Coussement et al en 2012 [40], avec une 

étude observationnelle rétrospective de 24 patients atteints de SIADH aigu, 

démontraient une efficacité de l’urée avec normalisation de la natrémie dès le 4ème 

jour de traitement. 

Enfin, Pierrakos et al en 2012 [41] publiaient une étude observationnelle 

rétrospective de 42 patients présentant un SIADH aigu dans un contexte d’HSA non 

traumatique.  

 

 

En 2013, les recommandations d’expert Américaines [42] sur le diagnostic, 

l’évaluation et le traitement des hyponatrémies évoquaient l’utilisation de l’urée per 

os dans un contexte de SIADH, à la dose de 15 à 60 g/jour. 

En 2014, the European clinical practice guidelines [4] recommandaient alors 

l’utilisation de l’urée à la dose de 0.25 à 0.5 g/kg/jour pour les patients présentant 

une hyponatrémie dans le cadre d’un SIADH. 
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ii. Physiopathologie 

Deux  mécanismes pourraient expliquer les effets de l’urée sur l’hyponatrémie : 

� Il existe une augmentation de l’osmolarité plasmatique dès 

l’administration d’urée. Puis l’excrétion urinaire d’urée entraîne par effet 

osmotique une excrétion d’eau sans électrolytes, ce qui a pour 

conséquence une augmentation de la natrémie (Figure 5)  [43] 

 

 

Figure 5  : Effet osmotique de l’urée selon Sterns et al. [43] 

ECF : Extra Cellular Fluid 

 

 

� Il existe un mécanisme tubulaire rénal qui permet la réabsorption du 

sodium soit par augmentation de l’osmolarité interstitielle de la 

médullaire rénale [44] soit un par mécanisme d’échange tubulaire 

d’urée versus sodium, qui conduirait à la réabsorption rénale de sel 

[45]. 
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iii. Comparaison entre l’urée et les vaptans 

En 2012, Soupart et al [46] dans une étude prospective de 12 patients, montraient 

une efficacité comparable de l’urée et des vaptans dans un contexte de SIADH 

chronique. Cependant le coût plus important des vaptans n’en fait pas un traitement 

de première ligne.  

De plus, il semblerait que l’urée soit plus sûre en cas de sur-correction de la 

natrémie, comme le démontrait Gantam [47] en 2015, dans une étude chez le rat. 

Une sur-correction par vaptans ou sérum salé hypertonique serait responsable de 

signes histologiques plus importants de démyélinisation, et respectivement 71% et 

93% de mortalité, contre seulement 25% pour l’urée. 

 

4) Objectifs de l’étude 

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer l’évolution de la natrémie entre la 

veille de l’introduction de l’urée et le troisième jour de traitement. 

Les objectifs secondaires étaient l’évaluation du délai de normalisation de la 

natrémie et la recherche d’éventuels effets indésirables liés au traitement.  
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II Patients et méthodes 

 

 

1) Type d’étude 

Il s'agissait d'une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective, se déroulant 

entre Juillet 2013 et Janvier 2017, au sein du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)  

de Grenoble. Le mois de Juillet 2013 correspond à la date d’hospitalisation du 

premier patient recensé, ayant été traité par urée per os au CHU de Grenoble, dans 

le cadre d’une hyponatrémie en rapport avec une HSA. 

 

2) Recrutement des patients 

Tous les patients hospitalisés en réanimation neurochirurgicale pour une HSA et 

ayant été traités par urée pour une hyponatrémie ont été inclus dans l’étude, et ce, 

quelque soit l’étiologie de l’HSA (anévrismale, malformation artério-veineuse, 

traumatique…), tous les patients ont été étudiés.  

 

3) Recueil des données 

Les données ont été recueillies sur le dossier médical informatisé du CHU de 

Grenoble, grâce aux logiciels DocManager® (archive du logiciel Réasic®), Gulper® 

et Cristalnet®. 

Les différents paramètres recueillis étaient les suivants : 

- Données démographiques : âge, sexe, Indice de Masse Corporel (IMC) 
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- Caractéristiques de l’HSA : étiologie, date des premiers symptômes, 

gravité radiologique (score de Fisher), gravité clinique (grade WFNS),  

présence ou non d’un vasospasme (radiologique et retenu comme 

pertinent), et si oui : traitement ou non par Corotrope® (milrinone), 

modalité de prise en charge de l’anévrisme. 

- Données concernant le séjour en réanimation : durée, destination de sortie 

- Caractéristiques concernant le traitement par urée : délai d’introduction du 

traitement, dose, durée 

- Données biologiques : natrémie, kaliémie, osmolarité plasmatique, 

chlorémie, protéinémie, natriurèse, créatininémie, une à deux fois par jour, 

avant l’introduction du traitement, pendant toute la durée du traitement et 

après le traitement  

- Données cliniques : diurèse, apports en sodium et apports liquidiens par 

jour avant l’introduction du traitement, pendant toute la durée du traitement 

et après le traitement. Les apports en sodium correspondent à la somme 

des apports intraveineux et oraux (gélule de NaCl) prescrits 

quotidiennement. En revanche, nous n’avons pas de données précises sur 

les apports de sel contenus dans les aliments chez les patients qui étaient 

en mesure d’avoir une prise alimentaire orale complémentaire.  

De même, les apports liquidiens correspondent aux apports intraveineux 

prescrits. Les boissons orales n’étaient pas prises en compte. 

Les paramètres urinaires (diurèse et natriurèse) étaient bien relevés au 

jour qui correspondaient à leur production et non à leur jour de recueil. 

- Evolution : natrémie à 7 jours de l’arrêt du traitement. 
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Les jours suivants ont été choisis pour cadrer l'ensemble des patients sur un même 

schéma (Figure 6) : 

J1 : premier jour d’apparition des symptômes de l’HSA.  

J+n : n jours après le début des symptômes  

j-1 : veille de l’instauration du traitement par urée 

j1: le jour du début de traitement par urée 

j2 : 2ème jour d’administration de l’urée… 

j+1 : dans les 24 heures suivant l’arrêt du traitement 

j+2 : dans les 48 heures suivant l’arrêt du traitement 

Les données ont ensuite été anonymisées. 
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Figure 6 : Chronogramme de la prise en charge des patients admis pour une HSA 

en réanimation neurochirurgicale au CHU de Grenoble et ayant reçu un traitement 

par urée pour une hyponatrémie en lien avec l’HSA.  

 

 

 

4) Aspect éthiques 

Devant le caractère non interventionnel et rétrospectif de cette étude, et en 

conformité à la méthodologie de référence MR003, les patients ont été informés 

personnellement par une lettre d’information (Annexe 2) de leur inclusion dans ce 

protocole d’analyse. En cas de refus de participation à l’étude, une simple signature 

de la lettre d’information, adressée au CHU de Grenoble par retour de courrier était 

nécessaire. 

Début des 
symptômes 

d’HSA 

Hospitalisation 
en réanimation 

J1 Temps 

Début de 
l’hyponatrémie 

J+n 

Début du 
traitement par 

urée 

Fin du      
traitement 
par urée 

 j1 j-1  j+2  j+n  j2 j3 
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5) Analyse statistique 

Les variables quantitatives étaient décrites par la médiane et les premiers et 

troisièmes quartiles, les variables qualitatives par leur effectif. 

Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel GraphPad Prism 7®. Les 

variables quantitatives ne suivant pas la loi normale et devant les petits effectifs 

colligés, des tests non paramétriques de Kruskal Wallis ont été réalisés. Compte 

tenu du caractère apparié des variables, il aurait fallu réaliser une ANOVA par 

mesures répétées (analyse de variance) de Friedman. Mais l’existence de « données 

manquantes », artificiellement créées par le fait que le temps de traitement par urée 

des patients n’était pas similaire, a malheureusement rendu l’utilisation de ce test 

impossible, dont nous nous sommes approchés grâce au test de Kruskal Wallis. 

Pour les comparaisons multiples, nous avons utilisé le test de Dunn, basé sur la 

comparaison des moyennes des rangs. Le  seuil   statistique   (α)   retenu   pour   

considérer   une   différence   comme statistiquement significative était P inférieur ou 

égal à 0,05. 

Les valeurs de référence sont les valeurs à j-1, c’est-à-dire la veille de l’introduction 

du traitement par urée. 
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III Résultats 

 

 

Entre Juillet 2013 et Janvier 2017, 22 patients ont été traités par urée per os en 

réanimation neurochirurgicale. En excluant 2 patients qui n’ont pas reçu le traitement 

de façon effective et 2 patients qui n’ont pas été hospitalisés pour une HSA (mais 

pour un autre type de lésions intracrâniennes de physiopathologie différente), cette 

étude incluait 18 patients. Les étiologies étaient variées : rupture anévrismale (12 

patients), post-traumatique (4 patients), rupture de MAV (1 patient) et non retrouvée 

(1 patient). (Figure 7) 

 

1) Caractéristiques de la population 

Les caractéristiques démographiques des patients sont résumées dans le Tableau 3. 

L’âge médian des patients était de 57 ans (53-70), et la population comportait 12 

hommes et 6 femmes. La durée de séjour en réanimation était de 17 jours (14-22). 

Deux patients sont malheureusement décédés dans le service. La principale 

destination de sortie après le séjour en réanimation/USC était un service 

conventionnel (le plus souvent de neurochirurgie). 

Le grade WFNS, la localisation de l’anévrisme, le mode de sécurisation et la 

présence ou non d’un vasospasme sont également décrit dans ce même tableau.  

Sur les 7 patients ayant présenté un vasospasme, 6 ont été traités par Corotrope® 

intraveineux à la seringue électrique, à une posologie comprise entre 0.8 et 1 

µg/kg/min. 

Aucun des patients n’a reçu de traitement par diurétique en même temps que l’urée. 
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Seuls 5 patients ont eu un dosage de la cortisolémie. Elle était normale pour tous ces 

patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

22 patients traités par 
urée 

2 traitements non reçus 

2 sans HSA 

391 HSA 

18 patients 

12 HSA anévrismales 4 HSA traumatiques 2 HSA non anévrismales 

1 MAV 

1 artériographie 
normale 

1 hématome 
intraparenchymateux 

1 vasospasme sur 
méningoencéphalite 

Figure 7  : Flow chart des patients ayant reçu de l’urée per os entre Juillet 2013 et 
Janvier 2017 au CHU de Grenoble. 

HSA : Hémorragie sous arachnoïdienne ; MAV : Malformation artério-veineuse 
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Tableau 3  : Caractéristiques  des patients 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Q1 : 1er quartile ; Q3 : 3ème quartile ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; WFNS : World 
Federation of Neurological Surgeons ; A Com A : Artère Communicante Antérieur ;, ACP : 
Artère Cérébrale Postérieure ; PICA : Artère Cérébelleuse Postéro-Inférieure ; HSA : 
Hémorragie Sous Arachnoïdienne ; SRPR : Soins de Rééducation Post Réanimation. 

 

 

Caractéristiques des patients Nombre ou médiane 

[Q1-Q3] 

Age (en années) 57 [53-70] 

Sexe  

                                                   Masculin 12 

                                                   Féminin 6 

IMC  25 [23-26] 

Grade WFNS  

I 6 

II 4 

III 1 

IV 3 

V 4 

Localisation anévrisme  

A Com A 4 

ACP 2 

PICA 3 

Autre 3 

HSA traumatique 4 

HSA non anévrismale 2 

Traitement de l’anévrisme  

Endovasculaire 10 

Chirurgical 2 

Vasospasme radiologique  

Oui 7 

 Traitement par Corotrope® 6 

Non 11 

Durée du séjour (en jours) 17 [14-22] 

Destination de sortie  

Service 13 

SRPR 3 

Décès 2 



41 

 

2) Modalités de traitement par l’urée  (Tableau 4) 

L’hyponatrémie apparaissait 6 jours après les premiers symptômes de l’HSA. Elle est 

considérée comme légère, puisqu’elle était à 132 mmol/L [130-134] à l’introduction 

de l’urée. Aucun des patients n’a présenté de signe neurologique grave en rapport 

avec l’hyponatrémie. 

Le traitement par urée était commencé 6 jours après le début de l’hyponatrémie soit 

12 jours après le début des premiers symptômes d’HSA. La dose médiane était de 

50 g/jour. Le traitement a été administré pendant environ 4 jours [3-5]. 

Au troisième jour de traitement, on observait une augmentation de la natrémie de 5 

mmol/l [1-7] par rapport au premier jour de traitement. 
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Tableau 4 : Modalités de traitement par urée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les valeurs sont exprimées en médiane [1er quartile-3ème quartile]. j1 : 1er jour de 
traitement par urée, j3 : 3ème jour de traitement par urée. j+7 : 7 jours après la fin du 
traitement 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Délai entre le début de l’HSA et l’hyponatrémie 
(en jours) 
 

6 [4-10] 

Délai entre début des symptômes et introduction 
urée (en jours) 

12 [10-15] 

Natrémie à l’introduction de l’urée (en mmol/l) 
 

132 [130-134] 

Dose d’urée (en g/jour) 
 

50 [40-60] 

Durée du traitement (en jours) 4 [3-5] 

Augmentation de la natrémie entre j1 et j3 (en 
mmol)  

5 [1-7] 

Natrémie à j+7 (en mmol/l) 137 [134-138] 



43 

 

3) Evolution des constantes biologiques et clinique s sous traitement  

(Tableau 5) 

Après l’introduction du traitement, l’urée plasmatique augmentait de manière 

significative dès le deuxième jour de traitement (j2), et restait élevée au moins 

jusqu’à 48 heures après la fin du traitement.  

La natrémie augmentait conjointement de manière significative dès le troisième jour 

du traitement (j3). Elle se normalisait également à j3 environ à 136 mmol/l [133-138]. 

Elle restait élevée à 48 heures de l’arrêt de l’urée. (Figure 8a) 

On observait en parallèle une augmentation similaire de l’osmolarité plasmatique, 

significative à j3 et j+2, secondaire à la fois à l’augmentation de l’urée plasmatique et 

à celle de la natrémie. Cette dernière se normalisait à j2 aux environs de 283 mosml/l 

[280-286]. (Figures 8b et c, et Figures 9a, b et c) 

Nous constations une tendance à l’augmentation de la diurèse sous traitement mais 

ces dernières n’étaient pas statistiquement significatives. 

En ce qui concerne les apports en sodium quotidiens, leurs variations étaient 

significative. En comparaisons multiples, les apports de j+2 après l’arrêt du 

traitement étaient significativement plus faibles que ceux à j2 et j3 de l’introduction du 

traitement par urée.  

La kaliémie, la créatininémie, la protéinémie et la chlorémie ne variaient pas de 

manière significative. 
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Tableau 5  : Evolution des variables avant (j-1) et pendant  (j1, j2, j3) le traitement et 
2 jours (j+2) après la fin du traitement par urée. 

 

Les valeurs sont exprimées en médiane [1er quartile-3eme quartile]. Statistiquement significatif 
quand P<0.05.  

  

 j-1 j 1 j 2 j 3 j+2 P 

Natrémie (mmol/l) 132 
[131-134] 

132 
[130-134] 

134 
[133-136] 

136 
[133-138] 

138 
[136-139] 

<0.0001 

Osmolarité 
plasmatique 
(mosm/l) 
 

276 
[270-282] 

273 
[270-278] 

283 
[280-286] 

289 
[281-292] 

288 
[282-295] 

<0.0001 
 

Urée plasmatique 
(mmol/l) 
 

4 [4-6] 4 [3-6] 8 [8-12] 12 [7-13] 7[6-11] <0.0001 

Diurèse (ml/j) 
 
 

2258 
[1966-3806] 

3098 
[2696-3675] 

3675 
[2765-4338] 

3655 
[2848-4584] 

2200 
[2075-4008] 

0.06 

Natriurèse (mmol/j) 
 
 

389 
[324-506] 

476 
[366-554] 

488 
[341-550] 

499 
[341-663] 

495 
[257-590] 

0.76 

Natriurèse (mmol/l) 
 
 

155 
[129-179] 

152 
[125-172] 

133 
[103-181] 

132 
[121-153] 

156 
[132-185] 

0.59 

Apport en sodium 
(g/j) 
 

22 
[18-27] 

21 
[15-32] 

27 
[20-30] 

28 
[18-34] 

12 
[9-20] 

0.006 

Apport liquidien 
(ml/j) 
 

1500 
[1500-2000] 

1750 
[1500-2000] 

1500 
[1500-2000] 

2000 
[1000-2500] 

2000 
[1000-2000] 

0.94 
 

Kaliémie (mmol/l) 
 
 

3.9 
[3.8-4.1] 

4.0 
[3.8-4.2] 

4.1 
[4.0-4.3] 

4.0 
[4.0-4.2] 

4.0 
[3.8-4.3] 

0.28 

Créatininémie 
(mmol/l) 
 

46 [37-55] 48 [36-59] 50 [42-57] 50 [42-59] 54 [41-64] 0.62 

Protéinémie (g/l) 
 
 

70 [66-72] 70 [66-73] 71 [68-76] 72 [69-75] 72 [70-75] 0.39 

Chlorémie (mmol/l) 
 
 

101 
[99-102] 

102 
[98-103] 

103 
[100-104] 

104 
[101-106] 

105 
[103-106] 

0.07 
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Figure 8a  : Evolution de la natrémie avant (j-1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le 
traitement par urée 

Les variables sont caractérisées par leur valeur médiane, 1er quartile, 3ème quartile et valeurs 
minimale et maximale. 
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Figure 8b : Evolution de l’osmolarité avant (j-1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le 
traitement par urée 

Les variables sont caractérisées par leur valeur médiane, 1er quartile, 3ème quartile et valeurs 
minimale et maximale. 
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Figure 8c : Evolution de l’urée avant (j-1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le 
traitement par urée 

Les variables sont caractérisées par leur valeur médiane, 1er quartile, 3ème quartile et valeurs 
minimale et maximale. 
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Différence significative par rapport à j-1 selon comparaisons multiples de Dunn 

Urée * p<0.0001 ; ** p=0.0003 ; *** p=0.0105 

Natrémie * p= 0.014 ; ** p=0.002 

 

 

 

Figure 9a :  Evolution de la natrémie (en mmol/l) et de l’urée (en mmol/l) avant (j-1), 
pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le traitement par urée. 
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Différence significative par rapport à j-1 selon comparaisons multiples de Dunn 

Osmolarité * p=0.0051 ; **p=0.035 

Natrémie * p= 0.014 ; ** p=0.002 

 

 

 

Figure 9b  : Evolution de la natrémie (en mmol/l) et de l’osmolarité (en mosm/l) avant 
(j-1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le traitement par urée 
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Différence significative par rapport à j-1 selon comparaisons multiples de Dunn 

Osmolarité * p=0.0051 ; **p=0.035 

Urée * p<0.0001 ; ** p=0.0003 ; *** p=0.0105 

 

   

 

Figure 9c :  Evolution de l’urée (en mmol/l) et de l’osmolarité (en mosmol/l) avant (j-
1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le traitement par urée. 
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4) Evolution à 1 semaine de la fin du traitement 

La natrémie était à 137 mmol/l [134-138] le 7ème jour après la fin du traitement 

(P=0.0622). Il n’y avait pas de récidive d’hyponatrémie objectivée après l’arrêt du 

traitement. 

 

5) Analyse en sous-groupe Corotrope®/non Corotrope®  

Deux sous-groupes ont été formés au sein de cette cohorte, pour analyser 

séparément les patients traités par Corotrope® (milrinone) (n=6), et les patients non 

traités par Corotrope® (n=12), afin d’identifier un éventuel effet lié à ce traitement 

spécifique, malgré les petits effectifs colligés à ce stade. 

Concernant les patients traités par Corotrope®, nous constations tout d’abord une 

absence d’hyponatrémie lors de l’introduction du traitement par urée.  En 

conséquence, la variation de la natrémie n’était pas significative sous traitement par 

urée (P=0.42). Il en était de même pour la variation d’osmolarité (P=0.63), de 

natriurèse (P=0.85) et de diurèse (P=0.79). (Tableau 6a, Figure 10a) 

 

Concernant les patients qui n’étaient pas traités par Corotrope®, les résultats étaient 

similaires à notre analyse générale de la population en ce qui concerne la natrémie 

et l’urée, avec une augmentation significative de ces deux variables (respectivement 

P<0.0001 et P<0.0001) sous traitement par urée. En revanche, la diurèse variait 

significativement. (P=0.025). (Tableau 6b, Figure 10b)  
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Tableau 6  a: Evolution des variables des patients traités par Corotrope® avant (j-1) 
et pendant le traitement par urée (j1, j2, j3) et 2 jours après la fin du traitement par 
urée (j+2). 

n= 6 patients 

 

 

Les valeurs sont exprimées en médiane [1er quartile-3ème quartile]. Statistiquement 
significatif pour P<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 j-1 j1 j2 j3 j+2 P 
Natrémie 
(mmol/l) 
 

135 
[133-136] 

135 
[132-137] 

136 
[134-139] 

136 
[133-137] 

138 
[136-141] 

0.42 

Urée (mmol/l) 
 

4.1 
[2.5-4.4] 

4.2 
[3.5-4.5] 

8.2 
[7.7-8.4] 

8.4 
[6.9-12.7] 

6 
[5.3-6.4] 

0.006 

Osmolarité 
(mosm/l) 
 

282 
[277-288] 

279 
[275-283] 

284 
[280-291] 

283 
[280-291] 

286 
[282-293] 

0.63 

Natriurèse 
(mmol/l) 
 

161 
[139-172] 

136 
[111-166] 

123 
[86-171] 

151 
[129-152] 

156 
[143-169] 

0.85 

Natriurèse 
(mmol/j) 
 

357 
[289-404] 

445 
[303-506] 

410 
[359-516] 

385 
[320-512] 

377 
[255-514] 

0.71 

Diurèse (ml/j) 
 

3865 
[3779-3996] 

3980 
[3220-4883] 

4015 
[3266-4576] 

4620 
[4475-4855] 

4008 
[3333-4771] 

0.79 
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Tableau 6b :  Evolution des variables des patients non traités par Corotrope® avant 
(j-1) et pendant le traitement par urée (j1, j2, j3) et 2 jours après la fin du traitement 
par urée (j+2) 

n= 12 patients 

 

 

 

 

Les valeurs sont exprimées en médiane [1er quartile-3ème quartile]. Statistiquement 
significatif pour P<0.05.  

 

 

 

 

 

  

 j-1 j1 j2 j3 j+2 P 
Natrémie 
(mmol/l) 
 

132 
[130-132] 

131 
[130-133] 

134 
[133-135] 

137 
[134-138] 

138 
[136-139] 

<0.0001 

Urée (mmol/l) 
 

4 
[3.7-6.6] 

4.8 
[3.5-6.5] 

10.8 
[7.9-12.3] 

11.5 
[7.7-13.5] 

10 
[7.7-14.3] 

0.0002 

Osmolarité 
(mosm/l) 
 

273 
[269-279] 

271 
[268-274] 

282 
[280-285] 

289 
[282-292] 

289 
[283-296] 

<0.0001 

Natriurèse 
(mmol/l) 
 

154 
[124-185] 

153 
[133-174] 

147 
[109-178] 

129 
[119-153] 

148 
[132-195] 

0.71 

Natriurèse 
(mmol/j) 
 

583 
[412-679] 

509 
[427-862] 

490 
[312-764] 

675 
[626-822] 

572 
[418-674] 

0.68 

Diurèse (ml/j) 
 

2208 
[1898-2615] 

2988 
[2186-3361] 

3440 
[2620-4000] 

2930 
[2790-3939] 

2200 
[1890-2380] 

0.025 
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Figure 10a : Evolution de la natrémie des patients traités par Corotrope® avant (j-1), 
pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le traitement par urée. 

Les variables sont caractérisées par leur valeur médiane, 1er quartile, 3ème quartile et valeurs 
minimale et maximale. 
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Figure 10b  : Evolution de la natrémie des patients non traités par Corotrope® avant 
(j-1), pendant (j1, j2, j3) et après (j+2) le traitement par urée. 

Les variables sont caractérisées par leur valeur médiane, 1er quartile, 3ème quartile et valeurs 
minimale et maximale. 
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IV   Discussion 

 

1) Synthèse des résultats 

 

a) Résultats principaux 

L’urée semble ainsi être un traitement efficace de l’hyponatrémie dans un contexte 

d’HSA, qu’il s’agisse d’un SIADH ou un CSWS. En effet, la natrémie augmente 

significativement et se normalise dès le troisième jour du traitement par urée. Il 

n’existe pas de facteurs de confondants en ce qui concerne les apports en sodium et 

les apports liquidiens. Notre étude ne met pas en évidence d’effet indésirable 

imputable à ce traitement, notamment à type d’insuffisance rénale. 

 

b) Résultats par sous-groupe 

Concernant les patients qui ne sont pas traités par Corotrope®, la natrémie et la 

diurèse augmentent de manière significative sous traitement. 

Concernant les patients sous Corotrope®, il n’y a pas de variation significative de la 

natrémie. Il faut cependant noter que ces patients ne présentaient pas 

d’hyponatrémie à l’introduction du traitement. Les deux sous-groupes ne sont donc 

pas comparables, et comportent de faibles effectifs de patients à ce stade.  

Il est probable que la présence d’un traitement par milrinone puisse induire un 

facteur de confusion dans notre étude. Le Corotrope® est une thérapeutique inotrope 

positive, responsable de ce fait d’une augmentation du débit cardiaque et donc du 

débit sanguin rénal et par là même du débit de filtration glomérulaire. Il existe 
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habituellement une polyurie et une augmentation de la natriurèse chez les patients 

sous Corotrope®, ce qui pourrait modifier les résultats et leur interprétation. Cette 

augmentation de la diurèse imputable au traitement par milrinone n’était 

étonnamment pas retrouvée dans notre étude dans le sous-groupe de patients 

traités (mais en analysant seulement 6 patients).  

 

c) Physiopathologie du traitement par urée 

Cette étude ne permet pas de conclure sur le mécanisme d’action du traitement par 

urée, mais ouvre quelques pistes de réflexion.  

Il est possible qu’il existe une part de diurèse osmotique, car une fois écarté le 

facteur de confusion « traitement par milrinone », la diurèse augmentait 

significativement dans le groupe de patients sans Corotrope®, sans variation de la 

natriurèse par jour. 

D’autre part, l’absence de diminution significative de la natriurèse par litre n’est pas 

en faveur d’un mécanisme tubulaire de réabsorption du sodium. 

Mais il nous manque de nombreux éléments dans cette étude pour raisonner sur ce 

mécanisme, et notamment l’urée et l’osmolarité urinaire, qu’il conviendrait de 

mesurer objectivement pour une étude physiopathologique ayant pour objectif 

l’évaluation du mécanisme de correction de la natrémie par l’urée. 
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2) Limites de l’étude 

Notre étude présente plusieurs limites méthodologiques. 

En premier lieu, il s’agit d’une étude rétrospective. Il existe donc certaines données 

manquantes pour l’analyse, et notamment l’absence de mesure de la volémie qui 

aurait permis le diagnostic étiologique de l’hyponatrémie (SIADH ou CSWS). 

De plus, l’effectif de la population est réduit (n=18 patients), ce qui provoque un 

manque de puissance certain lors de l’analyse statistique. Cependant, nous pouvons 

noter que les études similaires dans la littérature présentent également des petits 

effectifs, compte tenu de la faible utilisation de ce traitement actuellement. 

Enfin, l’hétérogénéité dans la prise en charge des patients et notamment dans les 

modalités de traitement par urée (gravité de l’hyponatrémie lors de l’introduction du 

traitement, dose, durée de traitement…) complique l’interprétation et la 

généralisation des résultats. 

 

 

3) Comparaison avec la littérature 

Notre étude présente des résultats cohérents avec la littérature, autant en ce qui 

concerne les résultats qu’en ce qui concerne les modalités d’administration du 

traitement (dose, durée). 

Sur 50 patients présentant une hyponatrémie euvolémique aigue modérée, et traités 

pendant 6 jours par 45 g/jour d’urée, Decaux et al [39] montraient une augmentation 

et une normalisation de la natrémie dès j2. Dans une autre étude, Coussement et al 

[40] étudiaient des patients présentant une hyponatrémie sévère dans le cadre d’un 



59 

 

SIADH aigu. Le traitement consistait en 3 jours d’administration de 45 g/jour d’urée. 

Dès j2, les auteurs constataient une augmentation de la natrémie, qui se normalisait 

au 4ème jour.  

Il existe une étude très similaire à la nôtre, puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective 

observationnelle concernant des patients en hyponatrémie modérée dans un 

contexte de SIADH aigu dans le cadre d’une HSA non traumatique : Pierrakos et al 

[41] rapportaient une augmentation de la natrémie dès j1 et une normalisation à j3, 

lors du traitement par 15 à 30 mg/6 à 8 heures d’urée pendant 5 jours. 

 

Aucune de ces études ne mettait en évidence d’effet indésirable grave. Le seul effet 

secondaire noté était d’ordre digestif. L’administration rapide de l’urée à la dose de 

1g/kg peut entrainer une accélération du transit, il convient donc de préférer une 

administration fractionnée et étalée dans le temps [39]. De plus, il est fréquemment 

rapporté le gout désagréable de l’urée per os pour lequel il est conseillé de le 

mélanger à un jus de fruits ou un sirop. 

 

4) Perspectives de recherche 

Le mécanisme exact de l’hyponatrémie au cours de l’HSA reste un diagnostic difficile 

et le mode d’action de l’urée demeure mal connu.  

Afin de pouvoir faire la distinction entre le mécanisme de diurèse osmotique et les 

mécanismes tubulaires d’échange d’osmoles (molécules d’urée versus sodium) ou 

d’augmentation de l’osmolarité interstitielle de la médullaire rénale, il conviendrait 

d’étudier les fractions filtrées de sodium et d’urée et l’osmolarité urinaire. 
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L’ADH semble jouer un rôle central. Sa concentration plasmatique augmente que ce 

soit dans un contexte de SIADH ou CSWS, au moins les premiers jours [48]. De 

plus, il accentue la perméabilité du tube collecteur à l’eau et à l’urée [49], ce qui 

pourrait expliquer en partie l’action de l’urée sur l’augmentation de l’osmolarité de la 

médullaire rénale et donc la réabsorption de sodium urinaire. 

Une exploration de sa cinétique par un dosage de son précurseur (disponible en 

pratique clinique), la copeptine, pourrait être envisagée conjointement au dosage de 

l’urée, la natrémie et l’osmolarité plasmatiques quotidiennes, en parallèle des 

données urinaires, lors d’un essai prospectif randomisé incluant un plus large 

collectif de patients. 
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Annexes 

 

Annexe 1 : Scores utilisés 

 

Score de Fisher modifié 

  

Grade 0 
 

pas d’HSA ou d’hémorragie dans les ventricules latéraux 

Grade 1 
 

HSA minime, pas d’hémorragie dans les ventricules latéraux 

Grade 2 
 

HSA minime et hémorragie dans les ventricules latéraux 

Grade 3 HSA remplissant complètement au moins une citerne ou une 
scissure, pas d’hémorragie dans les ventricules latéraux 

Grade 4 
 

HSA remplissant complètement au moins une citerne ou une 
scissure et hémorragie dans les ventricules latéraux 

 

 
 
WFNS 

 

Grade 
 

Glasgow  Déficit moteur  

1 
 

15 Absent 

2 
 

13-14 Absent 

3 
 

13-14 Présent 

4 
 

7-12 Présent 

5 3-6 Présent 
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Annexe 2 : Lettre d’information aux patients 

 

Impact d’un traitement par urée per os sur les hyponatrémies 

observées lors d’une hémorragie sous arachnoïdienne 
 

Personnes responsables de la recherche : Pr Payen, Dr Francony, Dr Boucheix,  

Coordonnées : Réanimation neurochirurgicale 

CHU de Grenoble 

Avenue Maquis du Grésivaudan, 

38700 La Tronche 

Tel. : 04 76 76 66 88 

 

Madame, Monsieur, 

 

Vous avez été, dans les 3 dernières années, hospitalisé en réanimation neurochirurgicale au CHU de 

Grenoble. Nous vous proposons de participer à une étude qui va évaluer les bénéfices d'un des traitements 

que vous avez reçu lors de votre hospitalisation. 

  

L’hyponatrémie, c’est à dire la baisse du taux de sodium dans le sang, est une complication fréquente de 

l’hémorragie sous arachnoidienne (ou hémorragie meningée), qui peut etre grave. Il est parfois difficile de 

traiter cette complication. Il existe un traitement, encore assez peu utilisé et sans effet secondaire : l’urée 

par voie orale. Vous en avez bénéficié lors de votre séjour en réanimation. 

L’objectif de l’étude est d’évaluer l’efficacité de ce traitement, en analysant vos données et prises de sang 

de manière retrospective. Il ne vous sera rien demandé de plus que ce que nous avons dans votre dossier 

medical. 

Nous garantissons que toutes les informations vous concernant resteront strictement confidentielles et 

seront anonymisées. Elles ne seront utilisées que par l’équipe médicale, les personnes dûment mandatées 

par la personne responsable de la recherche et éventuellement par des représentants des autorités 

administratives. Les données recueillies seront informatisées. La base de données informatique sera 

réalisée selon les critères exigés par la commission nationale informatique et liberté. Vous pourrez 

exercer votre droit d’accès, de rectification et d’opposition de vos données médicales prévu par la loi 

informatique et liberté du 6 janvier 1978 auprès d’un médecin de votre choix. 

Si vous souhaitez avoir des informations à propos des résultats vous concernant ou à propos des résultats 

globaux de l’étude, ou que vous souhaitez plus d’informations sur le protocole de l’étude, vous pourrez en 

faire la demande auprès du secrétariat du service de Réanimation Neurochirurgicale du CHU de Grenoble, 

ou auprès des Docteurs Boucheix ou Francony. 

A tout moment, vous pouvez vous opposer au traitement de vos données dans cette recherche et cela, 

quelles que soient vos raisons et sans supporter aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. 

Aucun frais lié à la participation à cette étude ne sera à votre charge. Vous ne serez pas indemnisé. 

Uniquement si vous refusez le traitement de vos données dans cette étude nous vous demandons 

de signer au bas de cette page et de nous renvoyer ce document. 

Je m’oppose à la participation de mon proche M… ………………………………………à cette étude   

Ou 

Je m’oppose, M………………………………………………. au traitement de mes données personnelles       

  

Nom, date et Signature 
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Résumé 

 

 

Introduction  : La survenue d’une hyponatrémie lors d’une hémorragie sous arachnoïdienne 

(HSA) est fréquente. Son incidence est de 8 à 18%. Les deux étiologies principales sont le 

syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti diurétique (SIADH) et le syndrome de 

perte de sel (CSWS). La survenue d’une hyponatrémie hypotonique est particulièrement 

délétère dans ce contexte, puisqu’elle peut créer ou majorer un œdème cérébral, 

responsable d’une hypertension intracrânienne. En outre, elle peut également accompagner 

l’apparition d’un vasospasme. Elle doit donc être prise en charge dans les plus brefs délais. 

Plusieurs études observationnelles mettent en évidence l’efficacité de l’urée sur la 

normalisation de la natrémie, sans effet secondaire observé. Deux mécanismes pourraient 

expliquer l’action de l’urée sur la natrémie : d’une part la genèse d’une diurèse osmotique, 

d’autre part un mécanisme tubulaire de réabsorption du sodium au niveau rénal. 

 

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective. Tous les patients 

hospitalisés en réanimation neurochirurgicale au sein du CHU de Grenoble entre Juillet 2013 

et Janvier 2017 pour une HSA et ayant été traités par urée pour une hyponatrémie ont été 

inclus dans l’étude. Les paramètres recueillis ont été les données démographiques, cliniques 

et biologiques concernant les patients.  

 

Résultats : Dix-huit patients ont pu être inclus dans l’étude et présentaient une 

hyponatrémie considérée comme légère à 132 mmol/l. Ces derniers ont bénéficié d’un 

traitement par urée pendant une médiane de 4 jours, à la dose de 50 g/jour. Au troisième 

jour de traitement, la natrémie et l’osmolarité augmentaient significativement (P<0.0001) et la 

natrémie se normalisait. Aucun effet indésirable n’a par ailleurs été rapporté. Une analyse en 

sous-groupe chez les patients non traités par Corotrope® a permis de mettre en évidence 

une augmentation significative de la diurèse (P=0.025). 

 

Conclusion : L’urée semble donc une thérapeutique efficace et bien tolérée dans la prise en 

charge des hyponatrémies survenant dans un contexte d’HSA. En revanche, cette étude ne 

permet pas de conclure quant au mécanisme physiopathologique d’action de l’urée. A 

l’avenir, une étude prospective comparative serait nécessaire pour établir des 

recommandations concernant ce traitement et préciser son mode d’action.  

 

 

Mots clés : hyponatrémie, urée, hémorragie sous arachnoïdienne (HSA), syndrome de perte 

de sel (CSWS), syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH). 




