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Abréviations

ACTH: adrenocorticotrophic hormone

ADH: hormone antidiurétique

ANP: atrial natriuretic peptide

AUC: area under the curve (aire sous la
courbe)

AVC: accident vasculaire cérébral

AVP: arginine vasopressine

BNP: brain natriuretic peptide

BPM: battements par minute

CI95%: intervalle de confiance a 95%

CNP: C-type natriuretic peptide

CRH: corticotrophin-releasing hormone
CSW: cerebral salt wasting

DNP: dendroaspis natriuretic peptide

ETT: échographie cardiaque trans-thoracique
FEAU: fraction excrétée d’acide urique
FENa: fraction excrétée de sodium

FEurée: fraction excrétée d’urée

GCS: Glasgow coma scale (score de Glasgow)
HSA: hémorragie sous-arachnoidienne (non
traumatique)

HTIC: hypertension intracranienne

IQR: interquartile range (entre 25° et 75°)
ITV : intégrale temps-vitesse

IRM: imagerie par résonance magnétique
LCR: liquide céphalo-rachidien

MR-proANP: Midregional pro-atrial natriuretic
peptide

NIHSS (score): National Institutes of Health
Stroke Scale

NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic

peptide
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OR: odds ratio

PAM: pression artérielle moyenne

PIC: pression intracranienne

PPC: pression de perfusion cérébrale
PTDVG : pressions télédiastoliques du
ventricule gauche

PVC: pression veineuse centrale

RSW: Renal salt wasting

SEC: secteur extracellulaire

SIAD: syndrome inapproprié d’antidiurese
SIADH: sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique.

SNC: systéme nerveux central

SNV: systéeme nerveux végétatif

SRAA: systéme rénine angiotensine
aldostérone

SSH : solution saline hypertonique

SSI : solution saline isotonique (NaCl 0,9%)
TC: traumatisme cranien

TDM : tomodensitométrie

TSH : thyroid stimulating hormone

V1R : récepteurs V1 a I’AVP (il existe les sous-
types V1aR et V1bR)

V2R : récepteurs V2 a I’AVP

VCI : veine cave inférieure

VEC : volume extracellulaire

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive

WENS : World Federation of Neurosurgical

Societies
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Introduction

A — Hyponatrémie

a — Définition, épidémiologie

L’hyponatrémie (inférieure a 135mmol/L) est le désordre métabolique le plus fréquent chez le
patient hospitalisé, survenant entre 3 et 30% et pouvant étre responsable d’un large spectre de
symptomes, d’une gravité légere jusqu’a I'engagement du risque vital (1). La prévalence d’une

hyponatrémie profonde (inférieure a 125mmol/L), en soins critiques est de 5,9% (1,2).

Elle est associée a une augmentation de la morbi-mortalité, de la durée d’hospitalisation, de la perte
d’autonomie acquise a I'hopital et des colits de santé (1,3). Le taux de mortalité, toutes causes
confondues, chez les patients hyponatrémiques varie de 5 a 50% (4). L’hyponatrémie est un
indicateur de la sévérité de la pathologie sous-jacente (3,5,6).

Sa prise en charge est souvent sous-optimale compte tenu de la difficulté a établir un diagnostic

étiologique précis et de la gestion thérapeutique associée (7).

L’hyponatrémie est un trouble de I’'homéostasie hydrique, avec un exces relatif d’eau corporelle par
rapport au contenu corporel en sodium et en potassium (1).

Elle survient en cas de perte de sodium supérieure a celle en eau et/ou en cas de dilution du sodium
par augmentation de I’eau libre. Le contenu en sodium corporel peut ainsi étre diminué, normal ou
augmenté (8). Elle est généralement associée a une activité hormonale, appropriée ou non, d’AVP,
principale actrice de I’homéostasie de I'eau. En effet, méme en présence d’une perte de sodium,

I'activité de I’AVP est souvent nécessaire au développement d’une hyponatrémie (1).

L'hyponatrémie se définit par une concentration plasmatique de sodium (natrémie) inférieure a

135mmol/L, et est caractérisée par plusieurs classifications (1) :

- En fonction du délai d’apparition : aigué, si celui-ci est inférieur ou égal a 48 heures;

chronique, s’il dépasse les 48 heures.

En I'absence d’information sur la chronologie, I’hyponatrémie est considérée chronique.
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- En fonction de sa sévérité biologique : légére entre 130 et 134mmol/L, modérée entre

125 et 129mmol/L, profonde si inférieure ou égale a 124mmol/L.

- En fonction de la symptomatologie : modérément sévére (nausée sans vomissement,

confusion, céphalée) ou séveére (vomissements, défaillance cardio-respiratoire,
somnolence, crise comitiale, trouble de la conscience/coma).

Il s’agit d’une définition qui tend a refléter le degré d’cedéme cérébral et le risque a court
terme, bien que la symptomatologie de I'hyponatrémie soit non spécifique et qu’elle
puisse étre en rapport avec une autre cause, notamment |'étiologie de I'hyponatrémie
elle-méme. Le risque d’hyponatrémie symptomatique augmente en cas d’hypoxie,
d’acidose, de sexe féminin (osmorégulation altérée majorant I'cedeme cérébral).

Il n’est pas défini d’hyponatrémie asymptomatique. En effet, les patients présentant une
hyponatrémie chronique, y compris légére ou modérée, peuvent développer une
symptomatologie frustre: trouble de la marche, chutes a répétition, troubles de la

concentration, déficit cognitif, ostéoporose, fractures, dysgueusie (1,9).

b — Physiologie de ’AVP et homéostasie des fluides

L’eau, principal déterminant de I'osmolalité du SEC, constitue 55 a 65% du poids corporel (10).
L'osmolalité est définie comme la concentration de tous les solutés dans un kilo d’eau et s’exprime
en mOsm/kgH20. Un excés d’eau par rapport a la quantité de solutés conduit a une hypo-osmolalité.
Sa détermination en laboratoire fait appel a la mesure de I'abaissement du point de congélation.
L’osmolarité est une méthode d’estimation par le calcul de I'osmolalité et s’exprime en mOsm/L.
Formule : (natrémie x 2) + glycémie + urée plasmatique (en mmol/L)
La tonicité (en mOsm/L), ou osmolarité efficace, se différencie en ne prenant en compte que les
osmoles dits efficaces, c’est a dire impliqués dans les mouvements d’eau entre SIC et SEC, par
impossibilité de traverser passivement la membrane cellulaire, créant ainsi un gradient osmotique.
Formule : (natrémie x2) + glycémie (en mmol/L)
Généralement, I'osmole responsable de la tonicité du SEC est le sodium, principal cation
extracellulaire. Cependant, si le plasma contient un autre osmole efficace (exemple: glucose,

mannitol, ...), il est possible d’observer une hyponatrémie isotonique ou hypertonique.

Les osmoles non efficaces traversent librement la membrane cellulaire (exemple : urée, éthanol,

méthanol, ...). lls n’induisent pas de gradient de pression osmotique et donc de transfert d’eau (10).
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Ainsi, une osmolalité mesurée normale ou élevée, n’exclut pas une hypotonicité en présence

d’osmoles non efficaces (urée ou autres).

La tonicité plasmatique est régulée par 2 mécanismes principaux : la soif et la sécrétion d’AVP (10).

Le seuil de stimulation osmotique de la soif est plus élevé que celui de la sécrétion d’AVP,
I'osmorégulation par cette derniere étant trés fine en condition physiologique. La sensation de soif
n‘arrive donc qu’en second temps lorsque les apports non régulés d’eau et les capacités

d’antidiurese de I’AVP et du rein sont dépassées (10).

L'AVP, anciennement connue sous le terme ADH, est le principal déterminant de I'excrétion rénale
régulée d’eau libre. Il s’agit d’'un peptide de 9 acides aminés qui dérive d’une protéine précurseur de
164 acides aminés, la préprovasopressine, produite par les neurones magnocellulaires et
parvocellulaires de I’hypothalamus (noyaux supra-optiques et paraventriculaires).

Ce précurseur se scinde en AVP, copeptine et neurophysine 2 lors de son transport axonal dans la
tige pituitaire vers la neurohypophyse olu ces peptides seront stockés dans l'attente d’une
stimulation provoquant leur libération dans la circulation systémique. La copeptine et I’AVP sont
sécrétées en quantité équimolaire. La copeptine étant plus stable, la détermination de sa

concentration plasmatique est une technique fiable permettant de se substituer a celle de I’AVP (11).

Au niveau hypothalamique, une partie de I'AVP produite dans les neurones parvocellulaires est
libérée dans le systeme porte hypophysaire ou, en synergie avec la CRH, elle stimule la sécrétion
antéhypophysaire d’ACTH. De plus des données suggéerent que I’AVP produite dans les noyaux
paraventriculaires stimule localement les V1aR des neurones pré-autonomiques adjacents,

contribuant a augmenter la réponse sympathique rénale durant la déshydratation (11).

En condition physiologique, seule la neurohypophyse peut sécréter de I’AVP.

En condition pathologique, la sécrétion d’AVP peut étre eutopique (neurohypophyse) ou ectopique
(généralement une tumeur), indépendante de I'osmorégulation et/ou de la barorégulation. La
premiére description date de 1957 sous le terme de SIADH (12). Aprés une agression cérébrale, les
neurones hypothalamiques ne sont pas les seuls impliqués dans la sécrétion d’AVP. Elle survient

également dans les macrophages de la microglie des zones anatomiques lésées (13).
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Figure 1 : Synthése de I’AVP et de la copeptine (11).

Les osmorécepteurs centraux, localisés dans les organes circonventriculaires de I"hypothalamus,
détectent les modifications du stretch cellulaire (ou tension cellulaire) en rapport avec la tonicité du
SEC. Il existe également des osmorécepteurs périphériques (ganglions de la corne dorsale au niveau
thoracique impliqués dans I'innervation des vaisseaux hépatiques).

Une hypertonicité du SEC diminue le stretch cellulaire et active ces osmorécepteurs, induisant la
sensation de soif et la sécrétion d’AVP. Une augmentation minime de la tonicité du SEC, de I'ordre de
1 a 2%, suffit a déclencher la sécrétion neurohypophysaire d’AVP (osmorégulation fine) (8). A

I'inverse, I'augmentation du stretch (hypotonicité du SEC), inhibe ces effets (1).

Les travaux de Robertson et al. (14) dans les années 1970 ont décrit chez le sujet sain qu’a partir de
280mOsm/kgH20, la concentration d’AVP plasmatique augmente linéairement avec I'osmolalité
plasmatique (pente présentant quelques variations individuelles), et qu’en dega de ce seuil, elle est
minimale, inférieure a 1pg/mL autorisant la dilution des urines.

La courte demi-vie de I'AVP est aussi un déterminant de cette fine osmorégulation (10).
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Il existe également une régulation hémodynamique de I’AVP, la barorégulation.

Les barorécepteurs, situés aux niveaux de |'oreillette gauche, des grosses veines, des sinus
carotidiens et de la crosse aortique, ont des afférences vers I'hypothalamus (nerfs IX et X).
L’augmentation de la volémie efficace, responsable d’'une augmentation du stretch au niveau de ces
récepteurs, envoie un signal inhibiteur de la production et de la sécrétion d’AVP. Inversement, en cas
d’hypovolémie efficace, ce signal n’est plus transmis, autorisant la sécrétion d’AVP et I'augmentation
de I'activité sympathique (1,6).

On estime que la stimulation directe de I’AVP par la barorégulation débute au-dela de 10% de
réduction de la volémie efficace (10,15,16). Toutefois, une stimulation indirecte de la sécrétion d’AVP
peut survenir pour des variations hémodynamiques plus modestes, notamment par |'angiotensine 2

qui a un effet direct sur les neurones osmorégulateurs, appelé « osmoregulatory gain » (17).

L’'osmorégulation et la barorégulation étant indépendantes, une altération de la dilution des urines

peut étre observée en présence d’une hypovolémie efficace malgré une hypotonicité du SEC.

Enfin, il existe d’autres stimuli de la sécrétion d’AVP : la nausée (sécrétion massive, bien plus
importante que celles observées par les régulations osmotiques et hémodynamiques (10)), la

douleur, I'hypoglycémie, certains médicaments, la nicotine, le stress (cf infra).

Tout comme le cortisol, '’AVP est une hormone du stress, qu’il soit physique ou psychologique,
I’objectif étant le maintien d’une volémie efficace (3).

Il a été démontré que I'activité de I’AVP (via la copeptinémie) par rapport a la cortisolémie, présente
une meilleure et plus subtile corrélation a I'intensité du stress individuel (18).

Ainsi, la copeptinémie mesurée chez des patients admis aux urgences, situation de stress physique et
psychologique, a montré une faible corrélation avec I'osmorégulation. Dans ce contexte,
I"hyponatrémie et la copeptinémie sont indépendamment associées a une évolution défavorable
voire une augmentation de la mortalité (3). L'activation du SNV sympathique (voies
catécholaminergiques ascendantes), et les processus inflammatoires médiés par IL-1B, IL-6 et TNFa,
pourraient contribuer a la production et la sécrétion d’AVP en situation aigué, avec notamment une
sécrétion locale hypothalamique d’AVP, indépendante de la sécrétion systémique (19,20).

Enfin, le stress psychologique stimule la sécrétion d’AVP a moindre mesure par rapport au stress

somatique (21).
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Au niveau rénal, I’AVP agit au niveau du canal collecteur, en augmentant sa perméabilité a I'eau. Il en
résulte une augmentation de la réabsorption d’eau, et ainsi un défaut de dilution des urines
(diminution du débit et augmentation de I'osmolalité urinaire).

L’antidiurese rénale est proportionnelle a la concentration d’AVP circulante, jusqu’a une limite
maximale approximative de 4 a 5pg/mL d’AVP (ce qui correspond a une augmentation d’osmolalité
plasmatique d’environ 5 a 10mOsm/L au-dessus du seuil de sécrétion de I’AVP) (10).

L’AVP active les V2R responsables de I'insertion d’aquaporines 2 sur la membrane apicale, ce qui la
rend perméable a I'eau. La membrane baso-latérale est constamment perméable par la présence de
canaux formés par les aquaporines 3 et 4. L'eau est passivement réabsorbée en présence d’un
gradient osmotique, en rapport avec une osmolalité plus importante dans la médullaire que dans la
lumiere tubulaire. Ce gradient se crée par une réabsorption proximale de sodium et d’urée,
permettant d’atteindre une osmolalité médullaire jusqu’a 1200mOsm/L et donc une capacité
maximale d’osmolalité urinaire identique avec un débit urinaire minimal de 0,5mL/min (11).

En cas d’activité importante de I’AVP, lors d’une hypovolémie efficace par exemple, I'osmolalité

urinaire est généralement plus élevée que I'osmolalité plasmatique (2).

L’AVP est un puissant vasoconstricteur et inotrope positif, par augmentation du calcium intra-
cytosoliqgue (V1R). Elle participe également entre autres a la glycogénolyse, a I'agrégation

plaquettaire (V1R), a I'hypertrophie myocardique (V1R) (22).

Malgré I’hypotonicité plasmatique, une étude retrouvait une sécrétion d’AVP dans 97% des cas

d’hyponatrémie (6) :

- Une sécrétion appropriée : barorégulée, en cas d’hypovolémie vraie ou efficace.
- Une sécrétion inappropriée: sécrétion ectopique, défaut des voies impliquant les
osmorécepteurs, insuffisance surrénalienne.

- Existe-t-il donc un intérét a mesurer I'activité de I’AVP lors d’une hyponatrémie ? (23)



19

¢ — Diagnostics différentiels

Les étiologies d’hyponatrémie sont fréquemment classées selon 6 tableaux : des apports excessifs
avec inhibition de [I'activité de I'AVP (généralement une polydipsie primaire), l'insuffisance
surrénalienne, les SIAD, I’hyponatrémie liée a une perte rénale de sodium (principalement les
diurétiques, mais aussi les tubulopathies ou le CSW), I'hyponatrémie avec diminution du VEC
(« hyponatrémie hypovolémique ») et les hyponatrémies avec augmentation du VEC (hypovolémie

efficace et insuffisance rénale).

L'approche diagnostique de I'hyponatrémie est complexe, chronophage, et trés variée en fonction
des cliniciens, de leur spécialité, et de leur expérience dans le domaine (1).

Une étude a rapporté 33% d’erreurs de prise en charge, accroissant le risque de mortalité (24).

Les données clinico-biologiques de routine, notamment dans I'évaluation du VEC, ont montré de
faibles sensibilité et spécificité, inférieures a 50% (25-27), permettant une classification étiologique
précise par moins de 10% de cliniciens (4,28).

La difficulté réside principalement dans I'évaluation de la volémie efficace du patient. Par exemple, il
est possible d’avoir un VEC augmenté avec une volémie augmentée (insuffisance rénale) ou une

hypovolémie efficace (syndrome néphrotique, cirrhose, insuffisance cardiaque) (2,29).

La figure 2 est un algorithme proposé par les recommandations européennes de 2014, associant les

sociétés savantes de réanimation, d’endocrinologie et de néphrologie (1).

Bien qu’il persiste une précision diagnostique limitée, I'utilisation d’un algorithme débutant par
I’étude de I'osmolalité urinaire et la natriurie octroie une meilleure précision diagnostique en
comparaison avec l'avis d’'un médecin senior de soins critiques expérimenté ne se référant pas a un
algorithme, ou I'utilisation d’un algorithme débutant par I'évaluation du VEC.

En combinant un algorithme avec une évaluation de la volémie efficace par la FEAU (par rapport aux

parametres clinico-biologiques standards), la précision diagnostique augmente de 71% a 95% (30).

La premiéere étape est I'élimination d’une pseudo-hyponatrémie, artéfact de laboratoire en présence
d’une phase solide excessive apres centrifugation (hypertriglycéridémie, hyperprotéinémie), et moins
observée avec |'utilisation d’électrodes spécifiques aux ions, surtout les électrodes directes (1).

La natrémie in vivo est en réalité normale. Afin d’écarter la pseudo-hyponatrémie, il faut mesurer

I’osmolalité plasmatique ou réaliser un gaz du sang (pas de centrifugation).
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Figure 2 : algorithme diagnostique devant une hyponatrémie (1)
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La seconde étape est d’écarter une hyponatrémie iso- ou hypertonique. Elles sont dues a la présence

d’osmoles efficaces dans le sang en quantité suffisante pour provoquer un transfert d’eau du SIC vers

le SEC, diluant ainsi le sodium plasmatique. Classiquement, il peut s’agir du glucose, du mannitol, de

la glycine utilisée en urologie ou en gynécologie (1) :

Une hyponatrémie avec une hypo-osmolalité inférieure a 275m0Osm/kgH20 est toujours
hypotonique.

A l'inverse, une hyponatrémie calculée hypo-osmolaire peut étre en réalité hypo-, iso- ou
hypertonique en présence d’un osmole efficace autre que le glucose (présence d’un trou
osmotique, l'osmole efficace supplémentaire n’étant pas compris dans le calcul). En
I'absence de contexte particulier anamnestique, il est admis que le calcul de la tonicité
est suffisant pour accepter I’hypotonicité d’une hyponatrémie.

L'augmentation de I'osmolalité par un osmole non efficace n’induit pas de transfert

d’eau, il est nécessaire dans ce cas de calculer la tonicité plasmatique.

Devant une hyponatrémie hypotonique, il est recommandé d’interpréter I'osmolalité urinaire, reflet

de I'activité de I'AVP (Grade 1D) (1) :

(Il n"existe pas d’étude ayant évalué la précision diagnostique d’un seuil d’osmolalité urinaire)

Un apport excessif de solution hypotonique (exemple, la polydipsie primaire) provoquera
une inhibition de la sécrétion d’AVP et donc une dilution des urines, résultant en une
osmolalité urinaire inférieure 100mOsm/kgH20.

En pratique, un seuil si strict présente une spécificité optimale de 100% mais une
sensibilité médiocre de 21%, risquant une erreur diagnostique (30).

Un seuil inférieur 3 200mOsm/kgH20 améliorerait significativement la sensibilité a 87%
en maintenant une excellente spécificité de 97% (31).

En présence d’une hypotonicité plasmatique et en I'absence de dilution des urines
(osmolalité urinaire supérieure a 100mOsm/kgH20, et souvent supérieure a I'osmolalité

plasmatique), il persiste une activité de I’AVP (appropriée ou non).

Devant une hyponatrémie hypotonique avec une osmolalité urinaire augmentée, il est recommandé

d’interpréter la natriurie (grade 1D) (1) :

Une natriurie < 30mmol/L suggére la présence d’une hypovolémie efficace (grade 2D) (1).
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Pour le diagnostic d’hypovolémie efficace, ce seuil de natriurie présente une excellente
sensibilité entre 87% et 100% mais une faible spécificité entre 52% et 83%, les
diagnostics différentiels étant des apports sodés insuffisants ou une perte rénale de
sodium.

Compte tenu de cette faible spécificité, certaines études suggerent que son utilisation
dans cet algorithme, serait source d’erreurs diagnostiques (23,31).

L’évaluation du VEC permet ensuite de différencier les étiologies d’hyponatrémie
hypotonique avec hypovolémie efficace a VEC augmenté (défaillance cardiaque, cirrhose,

syndrome néphrotique), de celles a VEC diminué (3¢ secteur, diarrhée, hémorragie, ...).

En cas d’hyponatrémie hypotonique avec une osmolalité urinaire augmentée et une natriurie élevée

(= 30mmol/L), il est suggéré d’évaluer le VEC, I'utilisation de diurétiques et la fonction rénale afin de

différencier les possibles causes (Grade 2D) (1) :

En cas de prises de diurétiques, le VEC peut étre augmenté, normal ou diminué
(polydipsie compensatoire, pathologies sous-jacente), et la natriurie peut étre diminuée
ou élevée selon I’heure de prise du traitement.

Un VEC diminué peut orienter vers un CSW (ou un RSW), des vomissements ou une
insuffisance surrénalienne primaire.

Un VEC normal peut orienter vers un SIAD, une insuffisance surrénalienne secondaire ou

une hypothyroidie.

D’autres marqueurs, non traités dans ce manuscrit, sont en cours d’étude dans I’hyponatrémie :

L'apeline est inversement régulée par rapport a 'AVP, elle inhibe la sécrétion centrale
d’AVP et son activité antidiurétique sur le rein (32).

La MR-proANP a une concentration significativement plus élevée dans les hyponatrémies
hypervolémiques par rapport aux hyponatrémies eu- et hypovolémiques. Une analyse
post-hoc retrouve des taux de MR-proANP plus bas dans le SIAD par rapport aux

étiologies hypo- et hypervolémiques (29).

Une revue sur I’évaluation de la volémie et du VEC, ainsi que ses limites notamment dans la

distinction entre SIAD et CSW, est dédiée dans le chapitre « Introduction - E ».
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B — Hyponatrémie au cours d’une atteinte cérébrale

a - Epidémiologie

L’hyponatrémie est le trouble métabolique le plus fréquemment retrouvé en neuroréanimation, avec
une prévalence plus élevée que dans la population générale, jusqu’a 50% selon la pathologie (33).

Elle peut survenir au cours de différentes pathologies du SNC, les principales étant (avec leur
incidence approximative) : I'HSA (50%), le TC (15-20%), I’AVC ischémique ou hémorragique (10-40%),
les chirurgies pituitaires (10-20%), les tumeurs intracraniennes (10-20%), les infections du SNC mais

également les encéphalopathies métaboliques ou hypoxiques (33,34).

L'incidence de I'hyponatrémie est corrélée a la sévérité de la maladie initiale et semble plus élevée
en cas d’atteinte encéphalique, ventriculaire, ou de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Il a également
été suggéré qu’une localisation anévrismale sur la circulation cérébrale antérieure (notamment

I’artere communicante antérieure) lors d’HSA était plus a risque d’hyponatrémie (34-37).

L’hyponatrémie, sa profondeur, et sa rapidité d’installation, ont été fréquemment associées a un plus
mauvais pronostic neurologique, une durée d’hospitalisation plus longue, et possiblement a une
augmentation de la mortalité (en hospitalisation ou aprés la sortie). Les données sur cette derniere
association sont divergentes compte tenu de la forte mortalité chez les cérébrolésés (33,36).

La correction trop rapide d’'une hyponatrémie chronique est également associée a un pronostic plus

grave.

Il ne semble pas exister de corrélation entre le délai de survenue de I’hyponatrémie et les étiologies
de cette derniére (38). En neuroréanimation, I’hyponatrémie, et le trouble de ’homéostasie sous-
jacent, sont souvent transitoires, de I'ordre de quelques jours, classiquement moins d’une semaine

(33,39,40). Quelques cas de récidives ont été rapportés (41).

b — Physiologie cérébrale, conséquences cliniques et thérapeutiques

Les variations de la tonicité plasmatique chez un patient cérébrolésé sont particulierement
préoccupantes, les modifications brutales du volume cérébral étant mal tolérées.
Ainsi, la gestion de la tonicité plasmatique est un élément essentiel dans leur prise en charge, ce

d’autant que I'ensemble des mécanismes de I'osmorégulation est localisé au niveau cérébral.
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Les complications de I"hyponatrémie surviennent a des concentrations moins profondes chez les
patients cérébrolésés, par rapport a la population générale. De ce fait, certaines études sur ce sujet
ont réévalué le seuil d’hyponatrémie profonde a la hausse (natrémie < 130mmol/L). Il a en effet été
rapporté la méme fréquence de crises comitiales chez les cérébrolésés, ce que soit avec une

natrémie inférieure a 125mmol/L ou 130mmol/L (40).

La symptomatologie survient généralement lors d’une installation rapide de I’hyponatrémie, le
cerveau n’ayant pas la capacité de s’adapter suffisamment dans un délai aussi court.
Les études expérimentales suggerent que le cerveau a besoin d’environ 48 heures pour s’adapter a

un environnement hypotonique et permettre une extrusion d’osmoles organiques de la cellule (42).

Le sodium n’ayant pas la capacité de traverser passivement la barriére hémato-encéphalique, le
gradient osmotique en rapport avec une hyponatrémie hypotonique est responsable d’un transfert
d’eau vers les cellules du cerveau, via les aquaporines 4 (43), ce qui induit ou majore un cedéme
cérébral et augmente la PIC, jusqu’a la survenue d’une HTIC. Les variations cellulaires intéressent

principalement les cellules gliales, et a moindre mesure les neurones (44).

La réponse physiologique implique les mécanismes de régulation du volume cellulaire, qui diminue le
contenu osmotique intracellulaire pour faire sortir de I'eau du SIC vers le SEC. Ces mécanismes
peuvent étre suffisants a réguler I'cedeme, comme ils peuvent étre dépassés.

Dés les premiéres minutes, la cellule cérébrale perd des électrolytes par un flux vers le LCR,
initialement du sodium et du chlore, puis plus progressivement du potassium. Il s’agit d’'un
mécanisme d’adaptation rapide.

Si I’hypotonicité persiste au-dela de 48 heures, la seconde étape, plus lente a mettre en place,
consiste en une excrétion d’osmoles organiques efficaces, principalement du myoinositol (mais
également la taurine, la créatine, la glutamine). La modification de leur concentration cellulaire ne
modifie pas le fonctionnement de la cellule, cependant la perte de glutamine augmente le risque de

comitialité (42).

Un patient cérébrolésé peut avoir une altération de ces mécanismes compensateurs. L’extrusion
d’électrolytes est consommateur d’énergie (pompe Na/K ATPase) et peut étre altérée en cas

d’hypoxie (hypoxémie, diminution de la PPC) (8,44).
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Lors de la correction de I’hypotonicité plasmatique, le mécanisme inverse se produit.

Si la correction de I'hyponatrémie s’effectue rapidement aprés son apparition, les osmoles
organiques n’ayant pas quitté le SIC, la cellule récupére rapidement son contenu en électrolyte, le
volume de la cellule est normal et il n'existe pas de risque de syndrome de démyélinisation
osmotique (8,45).

Si la guérison s’effectue lors de la phase chronique, une correction trop rapide de la tonicité

plasmatique expose au risque de syndrome de démyélinisation osmotique.

Syndrome de démyélinisation osmotigue

La récupération des osmoles organiques apreés la correction de I’hyponatrémie est plus lente que leur
perte durant I'adaptation a I’hypotonicité, et prend plusieurs jours. Cette récupération s’effectue a

différentes vitesses selon les régions cérébrales (8,42).

Les mécanismes précis de la myélinolyse ne sont pas établis.

En cas de correction trop rapide, en 'absence de réintégration des osmoles organiques, le contenu
du SIC cérébral en substance osmotique étant tres pauvre, 'apport d’'osmoles dans le SEC provoque
un transfert trop important d’électrolytes dans la cellule, un « overshoot ».

Cette agression osmotique et la sortie d’eau de la cellule provoque un cedeme intra-myéline, des
Iésions osmotiques endothéliales, un relargage local de facteurs myélinotoxiques, ce qui in fine
provoque la défaillance et la mort d’oligodendrocytes.

Il existe une atteinte de la barriere hémato-encéphalique associée, responsable d’un afflux de

facteurs du complément, toxiques pour I'oligodendrocyte (42,43).

Les lésions affectent généralement le tronc cérébral (myélinolyse centro-pontine), mais peuvent
atteindre d’autres structures dans 10% des cas. Il s’agit d’une complication grave, a risque de
séquelles et potentiellement mortelle. Il se manifeste par une tétraparésie spastique, une atteinte
des nerfs craniens, une paralysie pseudo-bulbaire et peut provoquer un « locked-in syndrome ». Il

survient généralement dans un délai de deux a trois jours mais peut étre plus précoce.

Les facteurs de risque du syndrome de démyélinisation osmotique sont : correction trop rapide de la
natrémie (supérieure a 12mmol/L a 24h ou 20mmol/L a 48h), hyponatrémie profonde, cirrhose ou
défaillance hépatique, éthylisme chronique, utilisation de diurétiques thiazidiques ou

d’antidépresseurs, malnutrition, hypokaliémie, et le sexe féminin (43).



26

Inversement, un facteur protecteur serait une concentration d’urée plasmatique élevée. La
réintégration intracellulaire des osmoles organiques survient plus rapidement dans un
environnement urémique, débutant en seulement quelques heures, et sans overshoot de sodium.

Enfin, un modele expérimental avec une administration de myoinositol exogéne (associée a une
amélioration de la tonicité concomitante) a montré une diminution du risque de syndrome de

démyélinisation osmotique (42).
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Figure 3 : Adaptation cérébrale lors de I’hypotonicité plasmatique (45)

Principes du traitement

Les principes de prise en charge de I’hyponatrémie reposent en premier lieu sur sa symptomatologie

et son délai d’installation.

Une symptomatologie séveére lié¢e a une hyponatrémie (aigué ou chronique) est une urgence
médicale, et ce d’autant plus chez le patient cérébrolésé.

Il est recommandé d’administrer au plus vite 150mL (ou 2mL/kg pour les poids extrémes) de SSH 3%
sur 20 minutes (Grade 1D), avec monitorage clinico-biologique rapproché et possibilité de réitérer
I"'administration en I'absence d’amélioration clinique ou de majoration de la natrémie d’au-moins

5mmol/L (Grade 2D) (1). L'objectif est de diminuer I'cedéme cérébral (8).
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En cas d’hyponatrémie aigué ou chronique, sans symptomatologie séveére, il est recommandé de
débuter une évaluation diagnostique étiologique (Grade 1D), mettre en place un traitement
étiologique (Grade 1D) et corriger progressivement la natrémie, sous monitorage biologique
rapproché, en se limitant a une augmentation de 10mmol/L durant les 24 premiéres heures puis
8mmol/L/24h les jours suivants, jusqu’a I'obtention d’une natrémie > 130mmol/L (Grade 1D) (1).
L' objectif est de limiter le risque de syndrome de démyélinisation osmotique.

Par ailleurs, des recommandations américaines chez le cérébrolésé suggerent d’examiner et de

traiter une hyponatrémie si elle est inférieure a 131mmol/L (46).

(Edeme cérébral, vasospasme artériel cérébral et ischémie cérébrale retardée

L’hyponatrémie est associée a une altération de l'autorégulation cérébrale par diminution de la
réactivité vasculaire (47). En cas de diminution du débit sanguin cérébral, lorsque I'autorégulation
cérébrale est dépassée, il existe un risque d’ischémie cérébrale retardée par diminution de la PPC,
principal déterminant du transport en oxygene vers la cellule cérébrale (35).

La PPC peut diminuer suite a :

- Une cause systémique, diminution du débit cardiaque : hypovolémie (CSW, apports
insuffisants), vasoplégie systémique, défaillance cardiaque.
De plus I'hypovolémie par diminution du volume plasmatique augmente la viscosité et
augmente le risque ischémique (48).

- Une cause locale : cedéme cérébral (sur 'agression cérébrale, I'ischémie retardée et/ou
I’hyponatrémie), vasospasme artériel avec diminution du débit sanguin en aval (8).
Il a été suggéré que la sécrétion d’AVP médiée par un stress (agression cérébrale)
participe a la formation de I'cedeme cérébral et que I'administration d’antagonistes du

V1aR limite cet cedéme (49-51)

Le vasospasme artériel cérébral est une complication fréquente et sévere survenant lors d’une HSA
ou d’un TC qui aggrave le pronostic vital et neurologique fonctionnel. Il est responsable d’ischémie
cérébrale retardée, d’autant plus s’il existe une hypovolémie ou une hyponatrémie (20,48,52).

L'hyponatrémie, la natriurese élevée, I’hypovolémie et la balance hydrosodée négative sont
fréguemment corrélées au risque de survenue d’un vasospasme symptomatique et pourrait en étre

un facteur prédictif (35,36,38,52,53).
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La prise en charge du patient cérébrolésé nécessite donc le monitorage et le maintien de la PPC, par

notamment une prévention de I’hypovolémie et le recours aux thérapeutiques vasopressives (54).

¢ — Diagnostics étiologiques

Les causes d’hyponatrémie sont multiples, mais les principales causes en neuroréanimation sont en

rapport avec un SIAD, une perte rénale excessive de sodium dans le cadre d’'un CSW, ou une

insuffisance surrénalienne secondaire, d’origine centrale.

Les incidences rapportées de ces étiologies varient fortement selon les criteres diagnostiques, la

taille et le type de population étudiée, et I'année de publication (le CSW n’a été suspecté de nouveau
)s . , ). de . o e

qgu’a partir des années 1980 et I'imputabilité d’une dysfonction pituitaire n’a été considérée que

depuis une vingtaine d’années) (33,43,55).

Les présentations clinico-biologiques de ces syndromes sont trés proches, et leur diagnostic est
souvent difficile en pratique clinique.

La principale différence entre un SIAD et un CSW se situe dans I"évaluation du VEC, normal ou
légérement augmenté dans le SIAD, diminué dans le CSW, or il n’existe pas de gold standard pour

définir le VEC (56).

Or, il est primordial de les distinguer car la stratégie thérapeutique différe considérablement, et un
mauvais choix de traitement peut conduire a une aggravation de la natrémie, et du pronostic
neurologique (57).

Le traitement d’un SIAD repose en premiere intention sur une restriction hydrique, celui du CSW sur
la restauration de la volémie par apports de fluides et de sodium, et enfin celui de I'insuffisance

surrénalienne secondaire sur une supplémentation hormonale.

Dans les TC, la littérature a décrit le SIAD comme cause principale, jusqu’a une incidence de 80%
(58,59). Des données récentes suggerent que l'incidence de I'insuffisance surrénalienne secondaire
serait sous-estimée, argumentant une cortisolémie relativement basse en contexte aigu sévere

(cortisolémie < 300nmol/L), et une amélioration aprés supplémentation hormonale (60).

Lors d’une HSA, I'hyponatrémie survient généralement entre le cinquiéme et le vingtieme jour (61).
La littérature est trés partagée concernant les incidences de ces trois syndromes, en fonction

notamment de I'adhérence ou non des auteurs a I'existence du CSW (33,43).
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Ainsi, certains auteurs ne décrivent aucun CSW en I'absence de preuve fiable d’hypovolémie (39).
Les études expérimentales d’HSA sont plutét en faveur du CSW avec observation de critéeres

d’hypovolémie, balances hydrosodées négatives, et natriurese plus importante (62—-64).

Nous développerons I'approche diagnostique et le traitement du SIAD et du CSW dans les chapitres

dédiés (Chapitres Introduction C— D — E).

Insuffisance surrénalienne secondaire

L'insuffisance surrénalienne est observée chez 10 — 75% des patients en neuroréanimation. Sa
présence est directement reliée au pronostic neurologique (65).

L'insuffisance corticotrope a une présentation biologique similaire a celle d’un SIAD et doit donc étre
systématiquement recherchée. Par ailleurs, compte tenu des variations hormonales importantes en
phase aigué, un unique dosage de cortisolémie est a risque de sous-estimer l'incidence des

dysfonctions pituitaires. Il est probablement nécessaire d’effectuer des dosages répétés (33,43,60).

L'insuffisance surrénalienne secondaire, d’origine centrale, se définit par une diminution ou une
absence de la sécrétion d’ACTH, responsable d’un hypocortisolisme. Une lésion a minima peut étre
responsable d’une défaillance de courte durée (60).

La sécrétion d’aldostérone est ici moins impactée par rapport a une insuffisance surrénalienne
primaire, ainsi la perte rénale de sodium participe peu au développement d’une hyponatrémie.

Cependant, il existe une sécrétion d’AVP par le biais de deux mécanismes (33,43,66):

- L’absence de rétrocontréle négatif sur I’hypothalamus induit la production et la sécrétion
de CRH et d’AVP.
- Bien gu’elle se présente comme une euvolémie clinique, I'insuffisance surrénalienne est

accompagnée d’un certain degré d’hypovolémie stimulant la sécrétion d’AVP.

Une insuffisance surrénalienne secondaire peut étre associée a une atteinte d’une ou plusieurs
autres lignées hormonales pituitaires. Les anomalies neuroendocrines précoces sont souvent
transitoires mais un hypopituitarisme peut apparaitre plus tardivement, jusqu’a 3 a 6 mois aprés

I'agression cérébrale.
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La structure atteinte peut étre I'hypophyse, hypothalamus, la tige pituitaire, le systeme porte
hypothalamo-hypophysaire. La Iésion peut étre une atteinte parenchymateuse, une hémorragie, une
nécrose, un infarcissement sur vasoconstriction ou mauvais retour veineux en cas d’HTIC.

Les facteurs de risque d’un hypopituitarisme connus sont : la sévérité d’un TC, les fractures de la base
du crane, la présence de lésions axonales diffuses ou d’anomalie de I’hypophyse a I'IRM, une HTIC, et

une durée prolongée de séjour en soins critiques (67).

Toute insuffisance surrénalienne secondaire n’est pas systématiquement associée a une
hyponatrémie et il faut envisager une possible cause multifactorielle.

Son implication dans I’hyponatrémie doit étre réévaluée au décours, avec notamment la recherche
d’une réponse thérapeutique et/ou I'amélioration du bilan hormonal aprés correction du désordre

hydro-électrolytique (39).

Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne secondaire est difficile en I'absence de gold standard chez
le patient de neuroréanimation, chez qui, I'agression requiert une activation surrénalienne plus
importante que dans la population générale.

Ce diagnostic doit étre suspecté devant une présentation compatible avec un SIAD associé a une
hypotension artérielle ou une hypoglycémie. Une supplémentation hormonale pouvant alors étre

instaurée dans I'attente des résultats biologiques (33).

En tenant compte des difficultés d’accessibilité a la mesure du cortisol libre plasmatique, plusieurs
seuils de cortisolémie totale plasmatique ont été proposés, chez les patients de soins critiques (sans

spécificité de neuroréanimation) :

- Taux basal inférieur a 150ug/L (414 nmol/L) quelle que soit I'heure de prélévement (68).

- La Critical Care Medicine Taskforce propose un taux basal inférieur a 100ug/L
(284nmol/L) quelle que soit I’heure de prélévement ; ou une augmentation inférieure a
90ug/L (250nmol/L) aprés administration de 250ug d’ACTH (69).

- Un préléevement a 9h00 du matin avec un diagnostic positif si taux basal inférieur a
108ug/L (300nmol/L), infirmer si taux basal supérieur a 162pg/L (450nmol/L), et a
discuter entre ces valeurs (33).

- Dans un contexte d’HSA ou de TC, un prélevement a 9h00 du matin affirme le diagnostic

si taux basal inférieur a 72pg/L (200nmol/L).
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Entre 72 et 180ug/L (200 et 500nmol/L), en cas de tableau évocateur associé
(hypotension artérielle, hypoglycémie, ralentissement idéo-moteur ou récupération
prolongée), le diagnostic est possible et un test thérapeutique diagnostique peut étre

envisagé (67).

Ces dosages doivent cependant étre interprétés avec précaution : le rythme circadien de la sécrétion
du cortisol est altéré chez les patients hospitalisés en soins critiques, le prélevement matinal n’est

alors pas indispensable (33).

L'augmentation précoce de I'excrétion urinaire des métabolites du cortisol et les tests dynamiques
ne sont pas adaptés a la neuroréanimation (43,67).

Par ailleurs, il est important d’interpréter ces résultats en fonction des protéines de liaison. En effet,
en phase catabolique, le cortisol total diminue par baisse de la liaison a la globuline. Une étude sur
des phases aigues d’HSA a rapporté une discordance entre les concentrations plasmatiques de
cortisol total et libre, avec des taux cing fois plus important de la forme libre, active (70).
L’hypocortisolémie totale pourrait donc étre un faux positif pour le diagnostic d’insuffisance

corticotrope dans cette population.

Le traitement repose sur la supplémentation en hydrocortisone et nécessite une surveillance stricte
(33,65,71).
Enfin, il faut probablement réaliser des tests dynamiques de la fonction hypophysaire aprés trois a six

mois si un diagnostic de dysfonction pituitaire avait été établi lors de la phase aigué.

Insuffisance thyroidienne

L’hyponatrémie peut également survenir au cours d’une insuffisance thyroidienne, présente chez
20% des patients.

Bien qu’elle soit incluse dans la plupart des algorithmes, I’hypothyroidie est une cause rare
d’hyponatrémie, en dehors du coma myxcedémateux ou il peut exister une défaillance cardiaque
et/ou rénale. Une étude de 2006 rapporte une diminution de 0,14mmol/L de natrémie pour une

augmentation de la TSH de 0,1mUI/L (72).

Les tests thyroidiens en situation aigué sont souvent trompeurs en raison du développement d’un

syndrome de dyshormonémie euthyroidienne ou « euthyroid sick syndrome » (58).
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Autres étiologies

De nombreuses pathologies extra-neurologiques aigues ou chroniques et de nombreux traitements
utilisés en réanimation sont a risque d’hyponatrémie et/ou peuvent altérer I'évaluation clinico-

biologique du trouble :

Sécrétion inappropriée d’AVP contextuelle : période post-opératoire, douleurs, stress,

utilisation de morphiniques, nausées, ...

- Une atteinte cérébrale (notamment une HSA, un TC, une atteinte du tronc cérébral) peut
altérer la régulation cardio-vasculaire (hypotension sur dysautonomie, cardiopathie de
stress), stimulant ainsi les barorécepteurs et la sécrétion d’AVP (43).

- Autres sécrétions appropriées d’AVP, par stimulation non osmotique : hypovolémie par
insuffisance d’apports ou pertes extra-rénales (hémorragie dans un contexte de
polytraumatisme avec TC, diarrhées, ...).

- Utilisation de solutions hypotoniques.

- Utilisation de diurétiques chez un patient cedémateux.

- Défaillance rénale : lorsque la filtration glomérulaire est altérée ou qu’il existe une

atteinte tubulaire, la capacité d’excrétion d’eau diminue.

- Décompensation d’'une comorbidité parmi les antécédents personnels du patient.
Certaines études suggerent que I'hyponatrémie chez le patient cérébrolésé peut étre
multifactorielle. Outre une cause iatrogénique ou inhérente a la réanimation, il serait possible

d’observer plusieurs troubles de ’homéostasie hydrosodée concomitants ou se succédant (38).

Cas particulier de la chirurgie hypophysaire (33)

L’hyponatrémie est fréquente, notamment si tumeur volumineuse ou présence d’un
hypopituitarisme préopératoire.

Le SIAD est la cause la plus fréquente et peut s’intégrer a une « triple phase response » : diabéte
insipide central, SIAD, diabéte insipide central.

La plupart des patients bénéficiant de cette chirurgie recgoivent des glucocorticoides en péri-
opératoire pour pallier a une sécrétion d’ACTH insuffisante, ainsi la survenue d’une insuffisance

surrénalienne reste rare.



33

C-SIAD / SIADH

a — Définition, histoire

Le SIAD est la cause la plus fréquente d’hyponatrémie (entre 40 — 70%) (6,73).
Il s’agit d’un trouble de I’homéostasie hydrosodée caractérisé par une hypotonie plasmatique et un
défaut de dilution des urines, en I'absence de toute autre cause identifiable de sécrétion d’AVP, non

osmotique, dite « appropriée ».

Les premieres descriptions d’hyponatrémies hypo-osmolaires avec perte urinaire de sodium,
corrigées par une restriction hydrique, datent de 1957, chez des patients présentant un carcinome
bronchogénique (12).

Sans mesure directe possible d’ADH plasmatique a I'époque, c’est I'augmentation relative de
I'osmolalité urinaire par rapport a lI'osmolalité plasmatique qui a conduit a I'hypothése d’une
sécrétion inappropriée d’ADH. A la différence du CSW, I'administration d’ACTH ou d’un précurseur de
I'aldostérone permettait d’augmenter la réabsorption rénale de sodium, ainsi que la natrémie.

La caractérisation de I’AVP ne se fera que dans les années 1970, par le développement de méthodes

de mesures radio-immunologiques (74).

Les travaux de Carter, a la fin des années 1950, début des années 1960, sont les premiers a
s’intéresser au SIADH chez le patient cérébrolésé. Il a mis en évidence qu’au cours d’hyponatrémies a
VEC normal ou augmenté, I'administration de sodium n’améliorait que transitoirement le trouble,
alors que l'administration de minéralocorticoides ou la restriction hydrique avait de meilleurs
résultats. De plus, I'administration d’eau libre ne diluait pas les urines et aggravait le trouble,

suggérant I'implication d’une hormone antidiurétique (75).

Les causes de survenue d’un SIAD sont nombreuses. Elles sont résumées dans le tableau 1. Les

pathologies de neuroréanimation y ont une place importante.
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Tableau 1 : étiologies de SIAD (76)
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b — Physiopathologie

Initialement, I'antidiurése provoque une hyponatrémie hypotonique de dilution, par réabsorption
inappropriée d’eau au niveau du canal collecteur, en présence d’apports liquidiens relativement
excessifs dans ce contexte (généralement induits par des stimuli non-osmotiques de la soif).

Le trouble s’installe par incapacité a suffisamment diluer les urines malgré une hypotonicité du SEC.

L'eau retenue n’induit pas d’hypervolémie significative car elle est répartie entre les secteurs intra-
et extracellulaires. Ce gain de volume corporel, responsable d’une discréte augmentation de poids,
est modéré et s’équilibre secondairement via des mécanismes responsables d’une perte hydrique et
de solutés, résultant en une présentation clinique euvolémique plutét qu’hypervolémique.

Suite a I'extrusion d’osmoles de la cellule, I'excés volémique et de solutés du SEC est régulé par
excrétion rénale de sodium, potassium et chlore par augmentation de la filtration glomérulaire et
diminution de la réabsorption tubulaire proximale et distale (quantité corporelle totale de solutés
diminuée). Cette excrétion est corrélée a la quantité d’apports, ainsi la natriurie peut étre basse si les

apports sont pauvres en sodium (74,77-79).

L’ANP et I'aldostérone pourrait également participer a cette régulation lors du SIAD (29,43,77).

La perte hydrique (augmentation de I'excrétion de I'eau libre) survient par un phénomene appelé
I’échappement a I'antidiurése, ou « vasopressin escape », probablement médiée par une régulation a
la baisse de I'expression des V2R et aquaporines 2 au niveau du canal collecteur, suite a une

exposition prolongée a I’AVP (77).

L’hyponatrémie dans le SIAD est donc due a une dilution et une perte de solutés. Le degré
d’implication de chaque mécanisme dépend de la phase de la maladie, de la rapidité de son
développement, du volume des apports hydrosodés et de I'étiologie.

Les études animales indiquent que les formes chroniques d’hyponatrémie au cours d’un SIAD

seraient attribuables a I'excrétion secondaire de sodium plutdt qu’a la rétention d’eau (80).
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En cas d’atteinte du SNC, la sécrétion d’AVP est probablement eutopique plutot qu’ectopique.

Les hypotheses physiopathologiques de la sécrétion inappropriée sont (35,81) :

- Une atteinte directe des neurones de I'axe hypothalamo-hypophysaire par lésion
neuronale ou altération de I’lhémodynamique locale (traumatisme, chirurgie, irritation en
présence de sang, vasospasme, ...),

- Une atteinte des voies afférentes de la régulation osmotique ou hémodynamique
(tumeur, traumatisme, ...), ou des osmorécepteurs centraux,

- Une réaction hormonale au stress physique induit,

- Une atteinte du systéme limbique qui pourrait avoir un role inhibiteur de I’AVP.

¢ — Critéres diagnostiques

Les recommandations européennes suggerent de ne pas mesurer I’AVP pour confirmer la présence

d’un SIADH (Grade 2D) (1).

Le SIAD est un diagnostic d’exclusion, c’est-a-dire qu’il convient d’écarter toutes autres causes de
sécrétion d’AVP appropriée ou induite par une autre maladie (exemple, insuffisance surrénalienne).

Depuis les premieres descriptions en 1957, les critéres diagnostiques ont trés peu évolué (1,82).

Critéres principaux (indispensables au diagnostic) :

- Hyponatrémie hypotonique (< 270 — 275mOsm/L)

- Osmolarité urinaire inappropriée par rapport a I'osmolarité plasmatique (osmolarité
urinaire > 100mOsm/L)

- Natriurie > 30mmol/L, avec des apports hydrosodés normaux

- Volémie normale

- Absence dautres causes d’hypotonie plasmatique a VEC normal (insuffisances
thyroidienne, rénale, surrénalienne primaire ou secondaire)

- Absence de prise de diurétique
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Critéres secondaires (non indispensables au diagnostic) :

- Acide urique plasmatique < 0,24mmol/L ; FEAU > 12%

- Urée plasmatique < 3,6mmol/L ; FEurée > 55%

- FENa>0,5%

- Absence de correction de la natrémie apres administration de SSI

- Correction de la natrémie par une restriction hydrique

L'osmolalité urinaire est généralement plus élevée que I'osmolalité plasmatique, mais tout comme la
natriurie, elle dépend des apports en sodium et autres osmoles. Il est ainsi possible d’observer, en
phase d’équilibre, une osmolalité urinaire et une natriurie relativement basses.

C’est également possible en cas d’événement intercurrent responsable d’une hypovolémie efficace.

En cas de doute entre une cause euvolémique (SIAD) ou hypovolémique (vraie ou efficace), un test
diagnostique a été décrit consistant en I'administration de deux litres de SSI sur au moins 24 heures.
L’hyponatrémie hypovolémique est retenue si la natrémie augmente d’au-moins 5mmol/L et que la
FENa n’augmente pas de plus de 0,5%, traduisant une rétention de sodium persistante (26,83).

La quantité limitée a deux litres permet de limiter le risque d’aggravation majeure de la natrémie en
cas de SIAD. Ce risque pourrait d’ailleurs étre prédit en cas de ratio (natriurie + kaliurie)/natrémie
élevé, reflet d’une forte concentration urinaire, donc d’une réabsorption d’eau libre importante (84).
En I'absence d’amélioration, la cause hypovolémique peut généralement étre écartée et poursuivre
le test pourrait étre délétere pour le patient (10).

Si 'osmolalité urinaire est inférieure a 500mOsm/kgH20, ce test est généralement sans risque.
Enfin, la réponse a ce test pourrait étre prédite en utilisant la FENa et la FEurée. Les patients
répondeurs, identifié comme hypovolémie vraie avec VEC diminué, auraient une FENa < 0,5% et

FEurée < 55%. Les non répondeurs auraient une FENa > 0,5% et/ou une FEurée > 55% (26).

Une hyponatrémie due aux diurétiques peut se présenter avec un tableau d’hyponatrémie
hypotonique euvolémique avec natriurie et osmolalité urinaire élevées. Cependant, I'imputabilité
des diurétiques ne peut étre établie sur la seule présence de ceux-ci et il est possible qu’il existe un

autre mécanisme physiopathologique sous-jacent, responsable de I’hyponatrémie (83).
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Plusieurs travaux ont étudié différents biomarqueurs qui permettraient d’améliorer la précision
diagnostique du SIAD dans une population générale, notamment ceux de Fenske et al. (83,85) et de
Nigro et al. (31), qui ont cherché a distinguer le SIAD des causes hypovolémiques (vraies avec VEC

diminué ou efficaces avec VEC augmenté) :

- Seuls 60% des SIAD ont une FENa supérieure a 0,5%. En effet, une faible compensation
physiologique de I’hypervolémie dans le SIAD (trouble peu profond ou apports en sodium
bas) induit une natriurése et une diurese basse.

Musch (84) a démontré qu’en cas de diurése basse, reflétée par un ratio de créatinine
urinaire/plasmatique supérieur a 140, la FENa dans le SIAD reste supérieure a celle d’'une
étiologie hypovolémique. Un seuil de FENa inférieur a 0,15% dans ce contexte affirme
|’étiologie hypovolémique, ce d’autant si la FEurée est inférieure a 45%.

Plus récemment, il a été suggéré que la FENa seule ne permet pas de différencier les

différentes étiologies (31,83,85).

- Les concentrations plasmatiques de créatinine, urée, rénine et aldostérone sont plus

élevées dans les causes avec VEC diminué et VEC augmenté par rapport au SIAD (85).

- La FEurée semble étre plus augmentée dans le SIAD par rapport aux autres étiologies.
Nigro et al. rapporte une augmentation de celle-ci dans le SIAD indépendamment de la
prise de diurétiques, avec une sensibilité et spécificité respectivement de 21% et 96%
pour un seuil supérieur a 55% (diminution des performances avec respectivement 85% et
40% si le seuil retenu est de 45%) (31).

Fenske et al. ne retient de différence qu’en I'absence de diurétique, avec pour le méme
seuil de 55%, une spécificité semblable de 94% et une meilleure sensibilité de 68% (83).

Le mécanisme de I'augmentation de la FEurée est inconnu.

- Enl'absence de diurétique, la natriurie est significativement plus élevée dans le SIAD par
rapport aux autres étiologies d’hyponatrémies (31).
Elle présente de meilleures performances diagnostiques par rapport a la FENa, la FEurée
et I'acide urique plasmatique, avec une tendance sans différence significative par rapport

3 la FEAU (natriurie AUC 0,97 [CI95% 0,91 — 0,97]; FEAU AUC 0,89 [CI95% 0,77 — 1]) (83).
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En I'absence de diurétique, une natriurie supérieure a 30mmol/L diagnostique un SIAD
avec une sensibilité de 100%, spécificité 69%, VPP 83% et VPN 100%, alors qu’en cas de

prise de diurétiques, la spécificité et la VPP chutent a 24% et 39% respectivement.

- L’acide urique plasmatique est plus bas au cours du SIAD par rapport aux autres
étiologies, indépendamment de la prise de diurétique. En I'absence de diurétique, son
AUC est similaire a celle de la FEAU ; en cas de prise de diurétiques, elle est similaire a

celle de la natriurie. Le seuil retenu est de 238umol/L, soit 4mg/dL.

- En cas de prise de diurétiques, la FEAU présente les meilleures performances
diagnostiques globales, notamment par rapport a la natriurie, pour distinguer un SIAD
d’une autre cause (FEAU AUC 0,96 [CI95% 0,91 — 1] ; natriurie AUC 0,85 [CI95% 0,75 —
0,97]) (83).

Avec un seuil de FEAU supérieur a 12%, ses parametres diagnostiques (respectivement
sensibilité, spécificité, VPP et VPN) en cas de prise de diurétiques sont de 86%, 100%,
100% et 95%, alors qu’en I'absence de diurétiques sont de 63%, 87%, 83% et 68%.

Ces données sur la performance diagnostique de la FEAU dans la distinction du SIAD par
rapport aux autres étiologies sont en accord avec l'étude de Nigro et al.
En combinant la natriurie et la FEAU, la précision diagnostique augmente a 94% (83).
L'élévation de la FEAU lors d’'une hyponatrémie au cours d’un SIAD se normalise apres

correction de la natrémie (83,86,87).

Métabolisme de I'acide urigue

L’acide urique est principalement excrété par le rein, et contrairement au sodium ou |'urée, son
transport se situe exclusivement au niveau du tubule proximal, ou il n’existe pas d’interaction directe
avec les diurétiques habituels mais ou le VEC joue un role important. Chez le patient euvolémique, la
FEAU est d’environ 10%, elle diminue en cas d’hypovolémie efficace et augmente en cas

d’hypervolémie (83). Plusieurs hypotheéses a I'élévation de la FEAU dans le SIAD (83,87-89) :

- La réabsorption d’AU serait couplée indirectement avec un transport de sodium au
niveau du tubule proximal, ainsi une faible augmentation de la volémie participerait a
I"augmentation de la filtration d’acide urique, hypothése renforcée par la normalisation

de la FEAU lors de la correction de I’hyponatrémie et de I’"hypervolémie (37,89,90).
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- L’hypotonicité chronique modifie le contenu en anions intracellulaire, possiblement
indispensable a la réabsorption d’acide urique. Ce mécanisme n’est pas observé dans les
hyponatrémies hypovolémiques ou il existe une réabsorption de sodium et une FEAU
basse. L’expansion volémique semble étre un facteur nécessaire (89).

- Limplication des V1R est plus controversée (89,90).

- Une diminution de la réabsorption post-sécrétoire (91).

Les autres causes d’augmentation de la FEAU sont les médicaments augmentant I'excrétion d’acide

urique (dits uricosuriques), I'administration de losartan, la cirrhose et le CSW (83).

d - Différents défauts d’osmorégulation

Le terme de syndrome inapproprié d’antidiurése (SIAD) est probablement a préférer au terme de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) car I'antidiurése peut survenir lors d’une
sécrétion inappropriée ou appropriée d’AVP, mais également en cas d’hypersensibilité des V2R au

niveau rénal.

L’absence d’inhibition de la sécrétion d’AVP en présence d’une hypotonicité du SEC a longtemps été
considérée comme le principal et uniqgue mécanisme du SIADH.

Or, en 1980, une étude sur 25 SIADH a décrit quatre sous-types de défauts d’osmorégulation avec
des différences observées, selon chaque sous-type, entre les concentrations d’AVP plasmatiques et
les réponses a une stimulation osmotique (Figure 4) (92).

A noter que 80% des SIADH présentaient des sécrétions d’AVP dans les limites physiologiques, en
présence d’hypotonicité ou de normotonicité du SEC, reflétant ainsi le caractere inapproprié de cette

sécrétion.

Plus récemment, Fenske et al. (74) a mis en évidence cing sous-types d’osmorégulation, en
comparant des mesures répétées de copeptinémie au cours d’un test de stimulation osmotique chez
50 patients avec un diagnostic de SIAD (administration de 0,1mL/kg/min de SSH 3% pour obtenir une

augmentation cible de 10mmol/L de natrémie). Présence d’un groupe contrdle avec des sujets sains.
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Figure 4 : description par Zerbe et al. de quatre sous-types de défauts d’osmorégulation (92).

Dans le groupe contréle, la réponse physiologique a la stimulation osmotique était caractérisée par
un seuil de tonicité plasmatique déclenchant la sécrétion d’AVP et en-deca duquel une inhibition
était attendue (en moyenne 282 + 4,3mOsm/kgH20), et par une osmosensibilité, c’est-a-dire une
pente de copeptinémie en fonction du gain osmotique (en moyenne 0,74pmol/L/mOsm/kH20). A
I'inverse du groupe contréle, chez les patients SIAD, il n’y avait pas de corrélation entre la sécrétion

d’AVP et les variations de tonicité plasmatique.

Avant la stimulation osmotique, bien que présentant une hyponatrémie, le groupe SIAD montrait une
copeptinémie plus élevée que le groupe contrdle (8,4 versus 3,4pmol/L, p < 0,05) avec cependant
une grande disparité dans les valeurs chez les patients SIAD (de 0,9 a 251pmol/L), avec 12% ayant
une inhibition « appropriée » inférieure a 2pmol/L compte tenu de I’hypotonicité plasmatique et
moins de 30% avec des valeurs supra-physiologiques.

Les patients SIAD hyponatrémiques restants présentaient des valeurs de copeptinémie dans les
limites physiologiques normales observées au cours d’une normonatrémie chez les patients sains,

donc anormalement élevées pour cette population.
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A partir de ces données et de celles obtenues aprés stimulation osmotique, il a donc été mis en

évidence 5 types de défauts d’osmorégulation (74):

- TypeA, 10%:

Copeptinémie constamment élevée supérieure a 38pmol/L avec une pente de copeptinémie
inférieure a 0,66pmol/L/mOsm/kgH20 (soit < CI95% des sujets sains), ce qui représente une absence
d’osmosensibilité.

Il semble exister un découplage total avec la régulation par les osmorécepteurs, en probable rapport
avec une sécrétion ectopique. Par rapport a la description de sécrétion tres erratique de 1980 (92), la
sécrétion semble ici plus uniforme.

Ce sous-type de défaut d’osmorégulation a principalement été décrit au cours de pathologies

néoplasiques.

- TypeB, 14%:
Existence d’'une pente de copeptinémie positive, mais avec un seuil osmotique de stimulation
inférieur a 281mOsm/L (soit < CI95% des sujets sains).
Décrit en 1980 (92) comme un « reset osmostat » avec une osmosensibilité normale, il s’agirait

plutdt d’'une association entre un seuil osmotique bas et une osmosensibilité |égérement émoussée.

- TypeC(C 44%:
Copeptinémie dans les valeurs physiologiques, entre 2 — 38pmol/L, sans osmosensibilité.
Ce type était décrit en 1980 (92) par une fuite non suppressible d’AVP avec une osmosensibilité
normale. Le type C pourrait différer du type A par une sécrétion plus faible, ou du type B par une

réponse sécrétoire différente des cellules magnocellulaires.

Il existe de nombreuses hypothéses concernant la physiopathologie impliquée dans les types B et C :
adaptation a une hypotonicité chronique, défaut d’inhibition active de la sécrétion d’AVP, atteintes

des voies de la barorégulation.

- TypeD, 12%:
Copeptinémie constamment inférieure a 2pmol/L.
Ce type était décrit en 1980 (92) avec un profil normal d’AVP plasmatique laissant supposer

I’existence d’un SIAD néphrogénique par mutation activatrice du gene AVPR2 des V2R.
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En 2009, une étude retrouvait cinq copeptinémies indétectables ou proches de la limite de détection
parmi 42 patients hyponatrémiques diagnostiqués SIAD. Trois parmi les cing ont bénéficié d’une
amplification génique ne retrouvant pas de mutation de leur séquence ADN codant pour V2R ou
I'aquaporine 2 (85). Les autres hypotheses seraient I'existence d’un autre facteur antidiurétique, une
osmorégulation normale de I'AVP mais indosable par les techniques actuelles ou des récepteurs

rénaux ayant une sensibilité accrue.

- TypekE, 20%:
Existence d’une osmosensibilité inversée, c’est-a-dire une pente négative.
L'hypothése physiopathologique serait un défaut d’inhibition de la sécrétion non-osmotique d’AVP,
un « barostat reset », c’est-a-dire qu’une euvolémie ou une hypovolémie modérée induirait une
sécrétion d’AVP et que le test osmotique réalisé, augmentant la volémie, diminue cette sécrétion

inappropriée.
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Figure 5 : description par Fenske et al. de cing sous-types de défauts d’osmorégulation (74)
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L’existence de ces différentes entités physiopathologiques pourrait avoir des implications sur la prise
en charge thérapeutique. A noter qu’il ne semble pas y avoir de corrélation entre un sous-type de
SIAD et une étiologie sous-jacente, et qu’il est envisageable que différents sous-types de SIAD

coexistent chez un seul patient (92).

e — Prise en charge

En cas de SIAD avec une hyponatrémie modérée a profonde, quelle que soit I'étiologie sous-jacente,
les recommandations européennes de 2014 suggerent de mettre en place une restriction hydrique

en traitement de lere intention (Grade 2D) (1).

La restriction hydrique peut étre guidée par |'utilisation du ratio (natriurie + kaliurie)/natrémie, qui
sert a déterminer si le patient est plutot en phase d’antidiurése (ratio > 1) ou d’aquarése (ratio < 1).
Si persistance d’une antidiurése, une restriction drastique, inférieure a 0,5L/24h, pourrait étre

nécessaire, avec les conséquences au niveau du débit sanguin cérébral que cela peut impliquer (93).

L’administration de sodium ou de solution saline ne permet pas d’améliorer durablement la
natrémie, la charge sodée sera éliminée par les mécanismes régulant les volumes corporels.
Il existe par ailleurs a risque d’augmenter la dilution et d’aggraver temporairement la natrémie

(phénomene de désalinisation), avec risque d’aggravation neurologique, avant un nouvel équilibre.

En seconde intention, les guidelines européennes suggerent I'administration d’urée a la posologie de
0,25 — 0,50g/kg/j ou I'utilisation de diurétiques de I'anse associés a du chlorure de sodium per os
(Grade 2D) (1). Il existe peu de données sur leur efficacité et leur innocuité chez le patient

cérébrolésé.

Enfin, il convient d’envisager le traitement de la cause sous-jacente : éviction médicamenteuse,

traitement chirurgical d’'une tumeur, ....
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D - Syndrome de perte de sel - Cerebral salt wasting

a - Histoire

Le CSW est une entité pathologique et physiopathologique controversée responsable
d’hyponatrémie hypotonique associée a une hypovolémie a VEC diminué, une diurése et natriurése

augmentées (94).

Il a été décrit pour la premiere fois en 1950 par Peters et al, suite a la mise en évidence d’'une
hyponatrémie chez trois patients présentant une atteinte du SNC, associée une perte rénale
importante de sodium, sans dysfonction de la filiere corticotrope, avec une hypovolémie clinique et
une réponse a la supplémentation en sodium (95). Ce trouble fut nommé CSW quatre ans plus tard

par Cort et al. (96).

Apres la découverte et la caractérisation du SIADH a partir de 1957, en raison des similitudes
biologiques entre ces syndromes, le CSW fut oublié durant deux décennies, la grande majorité des
hyponatrémies avec perte rénale de sodium chez les neurolésés étant attribuée au SIADH.

Ce n’est que dans les années 1980 que le CSW revient au premier plan, lors de la description
d’hyponatrémies avec perte rénale de sodium chez des patients neurolésés, principalement des HSA,
avec une présentation hypovolémique, critére d’exclusion du SIADH (97,98).

Dés lors, I'existence du CSW et son incidence dans les hyponatrémies chez les neurolésés ont été
beaucoup discutées. Les études argumentant en faveur du CSW ont été beaucoup critiquées sur leur

protocole (cf chapitre Introduction — E).

Son incidence varie selon les publications (et leurs critéres diagnostiques), estimée entre 6,5 et 75%
dans les HSA (40,56), entre 33 et 43% lors d’AVC (34), et entre 0.8 et 34.6% lors de TC (57).

Le CSW semble associé avec la sévérité de I'agression neurologique (56).
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b — Physiopathologie

L'importante natriurése dans le CSW induit une augmentation de la diurése responsable d’une

hypovolémie. Or, une natriurése en contexte d’hypovolémie efficace est inappropriée.

Le contenu corporel total de sodium est diminué (balance sodée négative), toutefois I’hyponatrémie
survient lors d’'une sécrétion d’AVP barorégulée appropriée (balance hydrosodée négative) (58,99).

Il a ainsi été rapporté des tableaux clinico-biologiques de CSW sans hyponatrémie, I’hypothése étant
une volémie suffisamment compensée pour ne pas stimuler la sécrétion d’AVP, soit par des apports

hydrosodés, soit par vasoconstriction lui permettant de rester « efficace » (100).

Les hypothéses physiopathologiques principales reposent sur une sécrétion élevée de peptides
natriurétiques, des modifications du systeme nerveux sympathique, du SRAA et d’une hormone

vasodilatatrice, 'adrénomédulline (56).

La physiopathologie pourrait également étre multifactorielle. Les délais variables de survenue d’un
CSW aprés une agression cérébrale pourraient supposer I'existence de différents mécanismes, plus

ou moins en rapport avec la région anatomique lésée (57).

Comme dans le SIAD, le CSW trouve un état d’équilibre, en fonction de la sévérité du trouble, entre
hypovolémie induite par la natriurése et activation de mécanismes compensateurs. La natriurese
peut alors étre trés importante comme modérée, selon les apports, mais inappropriée au regard de

la volémie et de I'hypotonicité (90).

Enfin, certains pensent que la diurése et la natriurése sont en rapport avec un SIAD (101).

Une étude expérimentale (rats) reproduisant une HSA sévére ou une HTIC non hémorragique a mis
en évidence la survenue d’une natriurese secondaire vers J3-J5 pouvant induire une hyponatrémie,
avec une différence significative par rapport aux HSA Iégeres. Cette natriurése n’était pas médiée par

I’AVP. Cette étude argumente contre une natriurése en rapport avec un SIAD (62).
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Figure 6 (79) : hypothéses physiopathologiques du CSW

EABV : effective arterial blood volume, IMCD : inner medullary collecting duct

Altération de l'innervation sympathique rénale

Peters avait rapporté des expérimentations permettant de reproduire une perte de sodium d’origine
rénale apres strangulation expérimentale dans le but d’induire un cedeme cérébral. L’hypothése fut

donc qu’il existait un mécanisme régulateur pour diminuer cet cedéeme (95).

L’hypothése physiopathologique initiale fut une inhibition de I'innervation sympathique du rein (43).
Claude Bernard, en 1858, avait décrit une excrétion anormale d’osmole actif, le chlore, en présence
d’une atteinte du SNC, excrétion qu’il avait reproduit apres dénervation rénale expérimentale (102).
Quelques années aprés la caractérisation du syndrome par Peters, une étude rapportait sur des
présentations similaires, une absence de réponse a I'administration d’un précurseur de I'aldostérone.
L'hypothese était qu’une dysfonction d’origine centrale aurait répondu positivement a ce test. Il a
alors été suspecté une atteinte de la réabsorption tubulaire proximale de sodium par dénervation
rénale. Ce phénomeéne a été reproduit chez I'animal en induisant une diurése osmotique par
dénervation rénale expérimentale (102,103).

En 1954, Cort, a qui nous devons la dénomination CSW, a autopsié un patient présentant un tableau
similaire au cours d’une HTIC sur hydrocéphalie obstructive en rapport avec un gliome thalamique, et

n’avait retrouvé ni lésion hypophysaire, ni lésion surrénalienne (96).
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En condition physiologique, I'augmentation du tonus sympathique en réponse a une hypovolémie
efficace active le SRAA et la sécrétion de catécholamines augmentant le débit cardiaque. De plus,
I'angiotensine 2 est un puissant vasoconstricteur qui stimule également la sécrétion d’AVP et
d’aldostérone, ceux-ci étant responsables d’une rétention hydrosodée.

Une perte du tonus sympathique rénal provoque une diminution de la sécrétion de rénine et une
augmentation du débit de filtration glomérulaire par vasodilatation des artérioles afférentes, ce qui

peut induire une natriurése.

Cependant, s’agit-il d’une augmentation de I'activité sympathique systémique et/ou d’une
diminution de celle-ci a visée rénale ? Un argument bousculant cette hypothése au cours du CSW est
I'activation du tonus sympathique a la phase initiale d’une agression cérébrale, reflétée par une

cardiopathie de stress ou un cedéme pulmonaire neurogénique (56).

Une étude sur des HSA expérimentales, avec utilisation de microdialyse pour déterminer Ia
concentration d’AVP dans les noyaux paraventriculaires (et supra-optiques), a mis en évidence une
sécrétion locale, plus importante, plus prolongée et indépendante par rapport a la sécrétion
systémique. La proximité de ces noyaux avec le 3¢ ventricule explique les fortes concentrations d’AVP
retrouvées dans le LCR aprés une HSA.

Les neurones magnocellulaires et parvocellulaires de ces noyaux posseédent des projections
descendantes au SNV sympathique dont des boucles réflexes hypothalamo-rénales. Une altération
de leur fonctionnement pourrait modifier le métabolisme rénal du sodium. De plus, la sécrétion
d’AVP au niveau des noyaux supra-optiques est associée a une sécrétion d’oxytocine qui a également

un réle natriurétique. La causalité de cette sécrétion dans I’hyponatrémie est a déterminer (20,43).

Une augmentation du tonus sympathique systémique peut également provoquer une natriurése.

La sécrétion de catécholamines augmente le débit cardiaque en augmentant le retour veineux sur
contraction du secteur intravasculaire, et en majorant 'inotropisme. De plus, la dopamine et/ou les
peptides natriurétiques vasodilatent les arteres rénales, ce qui augmente la pression intra-
glomérulaire. Ainsi, le tonus sympathique maintient une volémie efficace, induit une « pressure
diuresis and natriuresis » avec diminution de la réabsorption tubulaire proximale et inhibe la

sécrétion de rénine (94).
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Peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques, principalement ANP et BNP, mais aussi CNP et DNP malgré le peu de
données sur ces derniers, ont été associés au CSW.

L’ANP est un peptide natriurétique sécrété de facon prédominante au niveau atrial, en réponse a une
distension atriale. Il est corrélé a la volémie efficace, spécialement chez les patients souffrants de
défaillance cardiaque congestive (29).

Le BNP est un peptide natriurétique retrouvé dans I’hypothalamus et le tissu cardiaque. Il a été
reconnu comme biomarqueur de la distension du ventricule gauche dans l'insuffisance cardiaque
congestive. Il augmente le débit cardiaque (104,105).

Les peptides natriurétiques inhibent le systeme nerveux sympathique, le SRAA (action directe sur le
transport du canal collecteur, inhibition la synthése d’aldostérone au niveau surrénalien et de Ia
rénine au niveau de I'appareil juxta-glomérulaire), la production de peptides vasoconstricteurs, et ils

ont une action vasodilatatrice augmentant ainsi la filtration glomérulaire (29,56,57,106,107).

Par ailleurs, il est possible qu’il existe un peptide natriurétique non caractérisé a ce jour, qui puisse

avoir une action sur le tubule proximal, impliquant la réabsorption de sodium et d’acide urique (108).

Lors d’une agression cérébrale, leur concentration plasmatique peut augmenter suite a :

- Une augmentation de la précharge avec distension atriale ou ventriculaire suite a une
activation du systeme nerveux sympathique en réponse au stress (109,110),

- Une atteinte directe d’un réservoir de BNP (56),

- La production et la sécrétion hypothalamique de peptides natriurétiques pourraient étre
un mécanisme de protection contre I’HTIC, en contractant le SEC par augmentation de
I’excrétion hydrosodée. De plus, les effets vasodilatateurs de ces peptides pourraient
avoir un role dans la prévention du vasospasme artériel (111),

- Enfin, dans les études menées lorsque la «triple H therapy » était recommandée,
I’hypervolémie iatrogene aurait pu induire une sécrétion de peptides natriurétiques sur

une augmentation des pressions cardiaques (56).
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Les arguments venant modérer I'implication des peptides natriurétiques sont : une diminution de la
volémie efficace (comme lors du CSW) est connue pour diminuer leur efficacité et il n’est pas
retrouvé d’inhibition de [I'activit¢ du SRAA dans d’autres pathologies avec élévation des

concentrations de peptides natriurétiques telle que I'insuffisance cardiaque congestive (94,101).

Atteinte tubulaire proximale

Plusieurs données suggerent que l'atteinte rénale premiere est un défaut de la réabsorption
tubulaire proximale, principal mécanisme de la réabsorption de sodium a partir de |'urine primitive.
Une perte du tonus sympathique diminue cette réabsorption, ce qui n’est pas le cas des peptides

natriurétiques.

Comme dans le SIAD, il existe dans le CSW une hypouricémie et une augmentation de la FEAU malgré
la contraction du VEC, qui persiste aprés normalisation de la natrémie, ce qui laisse supposer un
défaut de réabsorption proximal.

L’absence paradoxale d’augmentation de I'urée plasmatique et du ratio urée/créatinine plasmatique
dans le CSW est également en faveur d’une atteinte tubulaire proximale.

Enfin, certains rapports mettent en évidence dans le CSW une augmentation de la fraction excrétée

de lithium, qui est co-réabsorbé avec le sodium au niveau tubulaire proximal (90).

Par ailleurs, il existe peu d’arguments pour une autre localisation de ce défaut de réabsorption.

Par rapport aux autres étiologies de perte rénale de sodium (diurétiques, syndromes de Gitelman ou
de Bartter), le CSW semble étre responsable d’une natriurése plus importante et n’est ni associé a un
hyperaldostéronisme, ni a une hyperkaliémie. Ces données suggerent donc que la localisation du
défaut de réabsorption n’est ni I'anse de Henlé, ni les tubes contourné distal, ou collecteur (101).

La localisation tubulaire proximale n’explique pas I'absence d’hyperactivité du SRAA, il est possible

que plusieurs mécanismes participent, notamment la macula densa (101,112).

Autres données physiopathologiques de la littérature

De nombreuses autres hypothéses ont été suspectées :

- Adrénomédulline : peptides avec potentielles propriétés vasodilatatrices, diurétiques,

natriurétiques et inhibitrices de I'activité sympathique rénale (56).
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-« Pressure diuresis and natriuresis » : I'augmentation de la pression de perfusion rénale
augmente la FENa et la diurése par dépassement des capacités de réabsorption
proximale (internalisation des transporteurs en I'absence d’hypovolémie efficace) et
distale (médiée par I'aldostérone) (10,113).

- Syndrome d’hypoaldostéronisme hyperréninique : observé chez les patients de soins
critiques, y compris des HSA, il pourrait s’agir d’'un blocage de la synthése d’aldostérone
par iatrogénie (nimodipine), synthése préférentielle de cortisol par la surrénale ou
modification hémodynamique surrénalienne (100,114).

- Augmentation d’activité de la dopamine (113).

csw
Contraction of venous
capacitance vessels, raising Inotropic enecésprausmg arterial
CvP

Renal response to raised - -~ : M/ = = e
systemic BP if accompanied by ctivation of the sympathetic rugs that inhibit aldosterone
bition of Na+ ption nervous system and adrenergic Use of vasopressors o sﬁ:'u:_ :’::;:‘e') e synthesis e.g. calcium channel
could lead to a pressure hormone release P Py, blockers, dopamine, etomidate.

natriuresis
\\ Sustained ACTH release shifts
adrenal steroid biosynthesis from
Underperfusion of the zona aldosterone to cortisol synthesis
glomerulosa of the kidneys
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Figure 7 : illustration schématique de la complexité et de I'intrication des hypotheses

physiopathologiques au cours du CSW. BP : blood pressure ; CVP : central venous pressure (102)

¢ — Criteres diagnostiques

Il n’existe pas de gold standard pour le diagnostic de CSW.
Les partisans du CSW proposent que seules I'hypovolémie efficace et une natriurie non effondrée
sont nécessaires au diagnostic de CSW (112,115). Les opposants soulignent I'absence de preuve

indiscutable d’hypovolémie (101). L’hyponatrémie n’est pas indispensable au diagnostic (90,94,116).
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Lors d’'une hyponatrémie, les criteres diagnostiques de CSW varient énormément selon les études,

par exemple (34,35,57,117) :

- La présence de facteurs natriurétiques,

- Des critéres clinico-biologiques d’hypovolémie : signes de déshydratation du SEC, ratio
urée/créatinine plasmatique augmenté, PVC < 5cmH20, perte de poids,
hyperprotidémie, ...

- Des balances hydrique et/ou sodée négatives : durant les 24h ou 48h qui précédent
I’hyponatrémie ou depuis I'admission du patient,

- Une diurése importante : > 3000 ou 5000mL/24h, > 150% des apports, > 250mL/h,

- Une correction de la natrémie aprés apports sodés.

Avant de retenir un CSW, il est indispensable d’éliminer un diagnostic différentiel de perte de sodium
d’origine rénale : une lésion médullaire augmente la natriurése en décubitus, majoration de la
natriurése sur augmentation de la pression artérielle systémique, utilisation de médicaments
(diurétiques, produits de contraste, aminosides, théophylline, caféine), insuffisance surrénalienne,
atteinte tubulaire rénale (mieux explorée par les fractions excrétées de sodium, chlore, phosphate,

urée, la protéinurie et 'aminoacidurie que par I'urée et la créatinine plasmatiques) (57).

d — Prise en charge

Outre les complications liées a I’hyponatrémie, le traitement d’un CSW doit étre rapidement instauré
compte tenu de I’'hypovolémie a risque d’ischémie cérébrale retardée (57).

Le traitement repose sur I'administration de fluides et de sodium (57,99).

En cas d’hyponatrémie avec un VEC diminué, quelle que soit I'étiologie de celle-ci, les guidelines
européennes recommandent de restaurer le VEC par administration de SSI ou d’une solution
cristalloide balancée (limitant le risque d’acidose hyperchlorémique) a la posologie de 0,5 —
1,0mL/kg/h, avec un monitorage biologique rapproché dans I'objectif de respecter les cibles et
limites quotidiennes d’augmentation de la natrémie (Grade 1B) (1).

Les vaptans sont contre-indiqués dans le CSW (57).
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E — Diagnostic différentiel entre SIAD et CSW

La distinction entre un SIAD et un CSW est une singularité dans le raisonnement diagnostique devant
une hyponatrémie. De plus, il n’est pas clair s’il s’agit de deux entités distinctes ou associées entre
elles, avec différentes temporalités, certains spéculant que la natriurése et la diurése sont en rapport

avec I'échappement a I'antidiurése bien que celles-ci soient plus importantes dans le CSW (58,102).

Alors que l'activité de I'AVP dans le SIAD est inappropriée, elle est appropriée dans le CSW.
Et alors que la natriurese est appropriée dans le SIAD, elle est inappropriée dans le CSW.

Cependant, il n’existe pas de gold standard permettant de définir ces caractéristiques.

Avant tout, il convient de définir la volémie, et la volémie efficace.

La volémie est le volume sanguin total, en valeurs absolues.

La volémie efficace est la pression de perfusion des organes. Elle dépend du degré de vasodilatation,
notamment des vaisseaux de capacitance ou se situe la plus importante proportion de la volémie.
Une hypovolémie efficace survient a n’importe quel degré de volémie, si la capacité du secteur

intravasculaire est plus importante que la volémie.

On parle d’hypovolémie efficace lorsque qu’une proportion suffisante de la volémie est séquestrée
dans les vaisseaux a capacitance induisant une diminution du retour veineux, donc du débit
cardiaque. A volémie constante, les organes sont alors moins perfusés.

La réponse physiologique en cas d’hypovolémie efficace comprend plusieurs mécanismes permettant

soit la contraction du secteur intravasculaire, soit 'augmentation de la volémie :

- Les barorécepteurs vont activer le tonus sympathique responsable d’une augmentation
du débit cardiaque par augmentation de l'inotropisme (action ), augmentation du
retour veineux par vasoconstriction (action a) et activation du SRAA.

- Les barorécepteurs stimulent directement la sécrétion d’AVP responsable d’une
réabsorption d’eau libre et d’'une vasoconstriction.

- Au niveau rénal, les modifications hémodynamiques intra-rénales et de I'appareil juxta-
glomérulaire augmentent la réabsorption tubulaire proximale de sodium, et activent le
SRAA responsable d’une réabsorption tubulaire distale de sodium (aldostérone), d’'une
vasoconstriction et d’'une stimulation de la sécrétion d’AVP (angiotensine 2).

- En conclusion, une natriurése en cas d’hypovolémie efficace est donc inappropriée.
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Il existe des méthodes de mesures plus ou moins fiables de la volémie, une des plus efficaces étant la
mesure radio-isotopique des globules rouges associée a I’hématocrite (118).

L’hypovolémie efficace, a moins d’étre suffisamment importante pour provoquer un état de choc
(inadéquation entre les apports et les besoins), est difficilement quantifiable. Habituellement, elle est
suspectée sur I'effondrement de la natriurése (natriurie inférieure a 20mmol/L), cependant, en

présence d’une perte rénale de sodium, ce critére n’est pas fiable.

La principale différence rapportée dans la littérature entre un SIAD et un CSW est une différence de
VEC. Cependant, son évaluation est tres difficile et peu précise en pratique clinique.

Enfin, plusieurs paramétres influencent le choix du référentiel :

- Volémie ou volémie efficace ?
Nous venons de voir que le caractére inapproprié de la natriurése ne peut étre établi qu’en présence
d’une hypovolémie efficace, quelle que soit la valeur de la volémie.
Dans I'hypothése que le CSW existe, celui-ci provoque une hypovolémie, cependant I’hypertonie
sympathique induite par I'hypovolémie et la neuroréanimation (agression cérébrale, douleurs, ...)
essaie de compenser cette hypovolémie et de maintenir une volémie efficace. En pratique, en tenant
compte de cette hyperactivité sympathique, il est alors difficile d’affirmer si une natriurése est

appropriée ou non, et ce, quel que soit le degré de volémie mesurée (méthode radio-isotopique).

- Quelle volémie chez un patient de réanimation ?
Le référentiel de la volémie normale a été défini chez des patients jeunes et sains. Or, la pathologie
aigué, I'utilisation de médicaments et le décubitus sont connus pour modifier I’'hémodynamique et la

régulation neurovégétative et hormonale.

- Volémie ou VEC?
En fonction des capacités d’échanges entre les secteurs intravasculaire et interstitiel en situation
aigué, il est possible d’observer une hypovolémie vraie ou efficace associée a une expansion du

secteur interstitiel (cedémes, prise de poids, ...). Et inversement.

Nous discutons ici les différents critéres diagnostiques utilisés dans la littérature et leurs limites

rapportées.
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Hyponatrasmia
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Figure 8 : la principale différence entre un SIAD et un CSW repose sur |'évaluation du VEC (1)
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a — Difficultés liées a la réanimation

L’évaluation d’'une hyponatrémie, des altérations rénales et du VEC est déja un exercice laborieux
dans la population générale. Or I'hyponatrémie chez le cérébrolésé survient généralement lors de
son hospitalisation en neuroréanimation, ou de nombreux parameétres influencent la présentation

clinico-biologique, accroissant les difficultés pour le clinicien.

La pathologie aigué et I'hospitalisation en soins critiques générent un stress physique et
psychologique stimulant de la sécrétion d’AVP, important facteur confondant dans I'interprétation
du désordre métabolique sous-jacent (119,120).

Nous avons par ailleurs déja évoqué les difficultés d’interprétation de la cortisolémie dans cette

population a risque d’atteinte de I'axe corticotrope.

Dans la population générale, et hyponatrémique, I'évaluation du VEC et de la volémie efficace
présente de faibles sensibilité et spécificité (25-27), d’une part par sa subjectivité, d’autre part en
raison de parametres clinico-biologiques imprécis.

En réanimation, I’évaluation et I'interprétation du VEC, de la volémie efficace, de la natriurése et de

la diurése sont influencées par de nombreux facteurs :

- L’administration de catécholamines (notamment la noradrénaline) pour optimiser la PPC,
maintient une volémie efficace et augmente la pression dans le glomérule rénal
favorisant une « pressure diuresis and natriuresis » par inhibition des mécanismes de
rétention hydrosodée (94).

- Certains bloqueurs calciques, notamment la nimodipine utilisée dans la prévention des
ischémies cérébrales retardées au cours de vasospasmes artériels lors d’une HSA, active
I’ANP et inhibe I'effet de I'aldostérone (121).

- L’administration de solution saline (seule ou en préparation) est tres fréquente en
réanimation, influe sur les balances hydrosodées, la natriurése et la volémie.

- Autres médicaments : diurétiques, bloqueurs du SRAA, médicaments néphrotoxiques, ...

- Impossibilité de réaliser des manceuvres d’orthostatisme pour évaluer les variations de
constantes.

- L’agression initiale est fréquemment responsable de cardiopathie de stress.

- Les complications systémiques survenant a I'admission ou durant le séjour impactent le

VEC avec des variations indépendantes des secteurs intravasculaire et interstitiel.
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Par ailleurs, la prise en charge neuroréanimatoire d’un patient cérébrolésé nécessite une prévention
de I’hypovolémie. Aussi de nombreuses études citées ci-dessous qui se sont intéressées au SIAD et au
CSW avaient un protocole de supplémentation hydrosodée, classiquement la « triple H therapy »
(hypervolémie, hyperdilution, hypertension artérielle) indiquée jusqu’a relativement récemment par
les guidelines chez les patients souffrant d’une HSA.

Les descriptions rapportées depuis 40 ans dans la littérature sont donc considérablement différentes
par rapport aux années 1950 — 1960, minimisant les présentations de franches hypovolémies et

stimulant les sécrétions de peptides natriurétiques.

Malgré [I'utilisation dans les études sur le CSW (expérimentales ou cliniques) de méthodes

d’évaluation du VEC, complexes, élégantes et parfois peu accessibles, aucun standard n’a pu étre

universellement validé

b - Clinique au lit du patient

La performance diagnostique de I'évaluation clinique de la volémie est de I'ordre de 50% (25,112).

Examen clinique

Les paramétres d’hypovolémie vraie classiquement recherchés sont : des éléments anamnestiques,
I’état cutanéo-muqueux (pli cutané, sécheresse axillaire et des muqueuses, sillon lingual), la
sensation de soif, les constantes au repos (tachycardie, hypotension artérielle), le temps de

recoloration cutané, la turgescence jugulaire.

Chez I'adulte, apres une déplétion volémique due a des pertes digestives ou un défaut d’apport, le pli
cutané et le temps de recoloration capillaire n'ont pas de valeurs diagnostiques validées, les
mugqueuses humides et I'absence de sillon lingual argumentent contre I’"hypovolémie et la sécheresse
axillaire est en faveur du diagnostic d’hypovolémie (27).

En cas de perte sanguine, une tachycardie supérieure a 100BPM et une hypotension artérielle avec
une pression artérielle systémique inférieure a 95mmHg présentent une excellente spécificité,
respectivement de 96% et 97% mais une faible sensibilité. Dans ce contexte, un temps de

recoloration cutané allongé présente également une bonne spécificité.
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Typiquement, dans le SIAD, I'expansion volémique ne s’accompagne pas de signe d’hypervolémie
(répartition SIC/SEC, mécanismes de compensation), sauf s’il existe une comorbidité responsable de
ces symptomes (cedemes sur insuffisance cardiaque, cirrhose, fuite capillaire) (79).

Le méme raisonnement est possible avec un CSW. Une hypovolémie peut étre associée a une

surcharge du secteur interstitiel en cas de comorbidités, en cas de refilling vasculaire insuffisant.

Orthostatisme

Les modifications hémodynamiques survenant apres le passage a I'orthostatisme depuis la position
coucher sont légerement plus fiables que I'examen au repos : survenue d’un malaise postural sévere
avec incapacité a rester debout (sensibilité et spécificité de 97% et 98% aprés une exsanguination
d’au-moins 630mL), augmentation de la fréquence cardiaque d’au-moins 30BPM (spécificité 97%), et
a moindre mesure une diminution d’au-moins 20mmHg de la pression artérielle systolique aprées 2

minutes (peu sensible) (27).

Bien que ces parametres soient plus séduisants, ils ont été validés dans le cadre de perte sanguine,
ce qui ne peut étre corrélée a une hypovolémie consécutive a des pertes rénales. En effet, les études
s’intéressant a des pertes non hémorragiques, avec un faible déficit volémique, retrouve une
corrélation moindre de I'augmentation de la fréquence cardiaque et une absence de corrélation de
I’hypotension orthostatique avec le statut hypovolémique (27).

La réponse hémodynamique a une déplétion du VEC dépend de sa profondeur, de sa vitesse
d’installation et de son étiologie. Une légere déplétion chronique n’ayant ainsi pas de répercussion

sur la clinique (25).

Enfin, ce test est difficilement applicable chez les patients de neuroréanimation, d’une part parce
gu’une telle mobilisation peut étre difficile voire délétére pour la perfusion cérébrale, d’autre part
parce qu’'une hypotension orthostatique ne reflete pas nécessairement une déplétion volémique

chez ces patients, alités depuis plusieurs jours avec une modification des baroréflexes.

Pression veineuse centrale

L'utilisation de la PVC a été proposée comme méthode d’évaluation objective, avec une hypovolémie
définie pour une PVC < 5cmH20 (122).

Elle n’a pas été évaluée dans le SIAD en dehors du contexte neurochirurgical.
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Sa corrélation avec I'hypovolémie déterminée par méthodes radio-isotopiques n’est pas affirmée
(123,124). Elle ne reflete pas non plus les pressions de remplissage cardiaques et son interprétation
dépend des interactions cardiopulmonaires (125).

Enfin, il s’agit d’une méthode invasive, qui n’est pas toujours disponible.

Autres méthodes hémodynamiques

Il existe des méthodes plus modernes de monitorage hémodynamique, de I'étude du contour de
I'onde de pouls, a la thermodilution transpulmonaire, en passant par I'évaluation de la précharge
dépendance (évaluation du débit cardiaque apreés test de lever de jambe passif, variation de pression
pulsée, ..) ou par I'échographie cardiaque (mesure de la VCl et ses variations respiratoires,
estimation des PTDVG).

Toutes ces techniques n‘ont pas été évaluées dans ce contexte, sont pour beaucoup invasives,
dépendent hautement des interactions coeur-poumon et sont pour quelques-unes peu

reproductibles d’un clinicien a I'autre (126,127).

Diurése, balances hydriques et/ou sodées, poids

Il est souvent rapporté une diurése plus importante et/ou une balance sodée ou hydrosodée
négative pour argumenter la présence d’un CSW, avec des différences plus ou moins significatives

entre les groupes hyponatrémiques versus normonatrémiques, ou CSW versus SIAD (98,113).

Toutefois, dans le SIAD, plusieurs présentations sont possibles selon le stade de la maladie.
Initialement, la balance des fluides devrait étre positive sur la réabsorption inappropriée d’eau,
secondairement, la balance sodée devrait étre négative et la balance des fluides relativement neutre

avec une diurése et une natriurése appropriées résultat de la compensation volémique (77,78).

Il n’existe pas de seuil consensuel permettant de définir une hyperdiurése qui pourrait argumenter
en faveur d’'un CSW. Les définitions varient fortement d’une étude a l'autre.

De plus, la diurése et la natriurése, dépendent fortement du protocole de gestion des fluides selon
les équipes et les protocoles d’études, certains monitorant les pertes pour adapter la

supplémentation, d’autres compensent une évaluation empirique de la volémie (101).
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Au cours d’une étude sur des HSA, Hannon et al. (39) retrouve 71,4% de SIAD et aucun CSW. Il décrit
des SIAD avec une balance hydrosodée généralement positive. Son protocole prévoyait
I’administration de 3 a 6 litres de SSI par jour pour prévenir le risque de vasospasme artériel cérébral.
Inversement, Audibert et al. (100), au cours d’HSA séveres, décrit des hyponatrémies étiquetées CSW
avec une hypovolémie évaluée par méthodes radio-isotopiques malgré des apports sodés de
4,5mmol/kg/24h puis ajustés selon la natriurése. Les balances hydrosodées de ces patients étaient

également positives.

Une hypovolémie vraie avec balance hydrosodée positive peut s’expliquer par une contraction du
secteur intravasculaire et « pressure diuresis and natriuresis » sur actions des catécholamines

(endogénes et/ou exogénes) associées a une compensation hydrosodée exogéne.

La plupart des balances utilisées pour argumenter un diagnostic étiologique sont calculées
ponctuellement, or certains tableaux évidents de CSW présentent une balance hydrosodée positive.
Il a été suggéré que les balances calculées depuis I'admission du patient sont plus représentatives
d’un éventuel trouble sous-jacent (94). Avec cette approche globale, le diagnostic de CSW nécessite
une balance sodée négative d’au-moins 2mmol/kg de poids corporel (excrétion minimale observée

chez un sujet sain avec une restriction des apports sodés) (116).

Enfin, certaines données suggerent que la balance hydrosodée n’est pas corrélée a la volémie (128).

En pratique, le calcul précis de ces balances est difficile et souvent approximatif (volumes des
médicaments, estimation des pertes insensibles), notamment si le patient est autorisé a avoir une
alimentation per os.

En I'absence de ionogramme urinaire quotidien, une approche pour une estimation fiable de la
balance sodée cumulée sur plusieurs jours a été proposée en utilisant le ionogramme sanguin, une
estimation de I'eau corporelle sur le poids, et la balance hydrique. Cette approche n’élude pas la

problématique d’un recueil précis des volumes apportés (116).

Les variations de poids sont peu fiables en réanimation. Le poids évolue selon différents facteurs
autres que la balance hydrosodée, avec notamment une perte musculaire (alitement,
hypercatabolisme, dénutrition) ou un gain de poids en état d’anabolisme ou en cas de fuite capillaire

importante. Par ailleurs, les erreurs lors de la mesure sur le lit sont fréquentes.
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¢ — Biologie de routine

Plusieurs parametres ont été proposés, cependant, aucun n’est actuellement suffisant.

Urée plasmatique et créatinine plasmatique

L'urée, la créatinine et le ratio urée/créatinine plasmatiques sont significativement plus élevés au
cours d’une étiologie hypovolémique par rapport au SIAD, mais avec une faible sensibilité (2).

Ces biomarqueurs ne sont pas spécifiques et de nombreux facteurs survenant en soins critiques
peuvent influer sur I'urée plasmatique (état nutritionnel, défaillance rénale) et la fonction rénale.

De plus, en cas de défaillance rénale, I'excrétion de I'eau est altérée.

Leur mesure n’a pas montré de différence entre SIAD et CSW. Il existe donc une différence de
physiopathologie entre un CSW et une autre cause d’hypovolémie avec fonction rénale normale.

En cas d’hypovolémie efficace, la réabsorption tubulaire proximale importante de sodium induit un
gradient de concentration d’urée (concentration intratubulaire plus importante que dans le SEC)
responsable d’un transfert passif d’urée. La créatinine intratubulaire n’étant pas réabsorbée, le ratio
urée/créatinine plasmatique augmente.

L'absence d’augmentation de l'urée plasmatique au cours du CSW renforce I’hypothése d’une
physiopathologie impliquant une altération de la réabsorption tubulaire proximale de sodium,

malgré I’hypovolémie, ce qui empécherait I'apparition d’un gradient de concentration d’urée (90).

Hémoconcentration

Les marqueurs biologiques de I’hémoconcentration (protidémie, albuminémie, hématocrite) sont
rarement proposés dans la littérature. Plus qu’une valeur absolue, il pourrait étre intéressant

d’analyser leurs variations au cours de I’hospitalisation et lors de I'installation du trouble.

Cependant, plusieurs facteurs peuvent influencer I'évolution de ses biomarqueurs : une anémie
inflammatoire, une hémorragie, les apports hydrosodés, un traitement modifiant la diurese, des

variations de la fonction rénale, ...
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Rénine, angiotensine et noradrénaline plasmatiques

Par rapport a un SIAD, il est observé des concentrations plasmatiques plus importantes de rénine,

d’angiotensine et de noradrénaline chez des patients hypovolémiques (25,84).

Dans le SIAD, il est retrouvé une faible concentration plasmatique de ces biomarqueurs compte tenu
du léger degré d’augmentation du VEC.

Cependant, malgré I’hypovolémie associée a un CSW, I'aldostérone est fréquemment inhibée, et les
concentrations de rénine plasmatique sont tant6t inhibées (hypothéses d’une diminution du tonus
sympathique et/ou de l'activité des peptides natriurétiques, implication de la macula densa)
(57,79,111,112), tant6ét augmentées (hypothése d’un syndrome d’hypoaldostéronisme

hyperréninique) (56,100).
Enfin, dans un contexte d’hospitalisation en soins critiques avec potentiellement une agression
physique (lésion initiale, complications) ou I'utilisation de catécholamines exogénes, la mesure de la

concentration plasmatique de noradrénaline n’est pas adaptée pour distinguer un SIAD du CSW.

Natriurie, FENa

Nous avons précédemment discuté que dans le cadre des hyponatrémies, la natriurie était
significativement plus basse dans les causes hypovolémiques et qu’une FENa inférieure a 0,5% était
un critére prédictif de réponse au remplissage vasculaire (31).

Il existe toutefois des exceptions, notamment les hypovolémies consécutives a une perte de sodium

d’origine rénale ol la natriurie et la FENa sont élevées, ce qui est le cas du CSW.

Il n"existe pas de seuil de natriurie (en mmol/L) ou de natriurése (en mmol/24h) permettant de
distinguer le SIAD du CSW. De plus, I'importance de la natriurese dépend de la profondeur du

trouble, et des apports (90).

Le CSW est un diagnostic d’élimination, pour lequel il est indispensable d’éliminer d’autres causes de

natriurése augmentée avant d’évaluer le VEC.
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Outre les causes évidentes de perte rénale de sodium (diurétiques, tubulopathie, hypocalcémie,...),
trois causes expliquant I'importante natriurése et participant a la négativation de la balance sodée

sont a considérer (94):

- Une régulation a la baisse des transporteurs impliqués dans la réabsorption de sodium
suite a I'expansion volémique initiale dans la prise en charge des patients cérébrolésés.
Lors de la diminution des apports, 'absence de ces transporteurs provoque une
négativation de la balance hydrosodée.

- Cette expansion volémique initiale est également responsable d’une augmentation de
I'activité des peptides natriurétiques.

- L’hyperactivité sympathique systémique maintient la volémie efficace et peut étre

responsable d’'une « pressure diuresis and natriuresis ».

Ces mécanismes sont difficilement quantifiables et remettent en cause la présence d’un CSW.

Acide urique plasmatique et FEAU

La gestion rénale de I'acide urique plasmatique est influencée par I'état du SEC et la volémie. Nous
avons précédemment décrit que 'uricémie est plus basse dans le SIAD que dans les étiologies

hypovolémiques.

En cas d’hypovolémie, la réabsorption tubulaire proximale de sodium, et d’acide urique, augmente. Il
en résulte une uricémie normale ou augmentée et une FEAU diminuée. Cependant, il existe des
situations de déplétion volémique associée a une hypouricémie paradoxale, tel le CSW (26,90).

Lors de I'hyponatrémie, la mesure de la FEAU ne semble pas étre un modele diagnostique

permettant la distinction biologique entre CSW et SIAD (37).

Dans le CSW, comme lors d’une hyponatrémie au cours d’un SIAD, la FEAU peut étre élevée,
cependant, avec la correction de la natrémie, la FEAU se normalise dans le SIAD alors qu’elle reste
élevée en cas de CSW (79,112,129). Cette variation de la FEAU aprés correction nécessite d’étre

validée.

Enfin, il a été suggéré que I'hypouricémie et la FEAU augmentée pourraient étre des symptomes

fréquents de pathologies cérébrales en général (130,131).
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Figure 9 : évolution schématique de I'acide urique et de la FEAU au cours du SIADH et du CSW (90).

Phosphate, fraction excrétée de phosphate

Une fraction excrétée de phosphate a été décrit supérieure a 20% chez un patient avec une suspicion
de CSW (90,132). Il existe peu de données sur ce biomarqueur.

La fraction excrétée de phosphate au cours d’un SIAD étant normale, inférieure a 20%.

Le phosphate étant exclusivement réabsorbé au niveau tubulaire proximal, cela pourrait argumenter
pour une atteinte a ce niveau dans le CSW.

Des études sont nécessaires pour conclure a I'utilité et la précision diagnostique de ce biomarqueur.

Peptides natriurétiques

Certains auteurs ont décrit des taux plasmatiques élevés d’ANP ou de BNP au cours du CSW
(29,61,99,104,106,109-111,133,134), et une étude retrouvait une augmentation de DNP (135).

Cependant, aucune relation n’a été établie et d’autres études n’ont pas rapporté cette association
(39,43,100,136,137). |l est possible que de telles discordances soient dues a la sélection des patients
(sévérités différentes), aux différences de stratégies thérapeutiques appliquées entre les études,
mais aussi entre les groupes d’une méme étude (quantité d’apports hydrosodés, catécholamines,

corticothérapie) (44).

Il a également été observé une augmentation des concentrations de peptides natriurétiques au cours

du SIAD, en réponse a I'augmentation de la volémie (29,43,138).
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La sécrétion de peptides natriurétiques pourrait étre associée a la sévérité de la pathologie sous-
jacente (104,133,134). Inversement, une étude suggére que l‘augmentation des peptides
natriurétiques est indépendante de la sévérité de I'HSA ou du niveau de décharge
catécholaminergique (110).

Par ailleurs, les concentrations de peptides natriurétiques peuvent augmenter en cas de dysfonction
cardiaque, or la cardiopathie de stress (ou un état inflammatoire vasoplégique nécessitant une large
hydratation) est associée a la sévérité de I'agression neurologique (100,102).

Enfin, Powner et al. (137), sur des prélevements jugulaires, n’a pas retrouvé d’argument pour une

sécrétion d’origine cérébrale qui aurait pu étre en rapport avec le volume cérébral |ésé.

Les patients de neuroréanimation sont fréquemment ventilés en pression positive. La diminution de
la précharge peut diminuer la distension des cavités cardiaques et donc la sécrétion de peptides

natriurétiques (113).

Dorhout Mees et al. (105) rapportait qu’une élévation du BNP au cours d’HSA était corrélée a la
survenue d’hypovolémie sévere, avec une tendance au risque d’hyponatrémie. D’autres auteurs en
ont conclu que le BNP est un mauvais indicateur d’hypovolémie dans I’"HSA (39).

Hannon et al. (39) sur des HSA modérées hyponatrémiques, sans aucun CSW décrit, rapportait des
taux élevés de BNP, sans différence entre les étiologies, ou entre les patients hypo- et
normonatrémiques.

Une étude expérimentale d’HSA (rats), avec gestion standardisée des apports, a observé des tableaux
de CSW sans augmentation des taux plasmatiques d’ANP, de BNP ou méme d’AVP durant les douze

premieres heures aprés l'intervention (63).

Une sécrétion non osmotique d’AVP peut étre observée dans les deux syndromes.

La mesure de I'AVP ne fait pas partie des criteres diagnostiques principaux du SIAD et le caractére
approprié de sa sécrétion lors d’'un CSW n’a pas été défini.

De plus, chez le cérébrolésé, il est possible d’observer une sécrétion non spécifique en rapport avec

le stress induit.

Enfin, la technique pour sa détermination en laboratoire est difficile et n’est pas accessible dans tous

les centres.
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d — Autres techniques

Test diagnostiqgue

Des études ont proposé la réalisation d’une expansion volémique avec une solution saline afin de
différencier les causes hypovolémiques et euvolémiques d’hyponatrémie (26). Un critere de
jugement du test est la normalisation de la natrémie chez un patient hypovolémique (par inhibition
de la stimulation barorégulée de la sécrétion d’AVP) cependant, en I'absence de mesure de I’AVP ou
de son activité, 'amélioration observée de la natrémie pourrait étre due a I'apport de sodium (115).

Or, en cas de CSW persistant durant le test, la variation du ionogramme urinaire est difficilement
interprétable et il est possible qu’il persiste une sécrétion appropriée d’AVP si le trouble entretient

I’hypovolémie. En I'absence de données, I'interprétation de ce test est hasardeuse.

L'autre critere de jugement est une augmentation de la FENa de moins de 0,5% en cas
d’hypovolémie. En effet, avec une fonction rénale normale, une hypovolémie suffisamment
importante pour induire une hyponatrémie, et ayant une FENa effondrée, ne se corrigera pas avec
I'administration de deux litres sur 24 heures, le rein continuera donc de réabsorber le sodium et la
FENa sera peu modifiée. Toutefois, il est probable que ce seuil de variation de la FENa ne puisse
également pas étre utilisé pour distinguer les deux syndromes, la FENa basale dans le CSW n’étant
pas effondrée, il n’existe pas a notre connaissance d’étude ayant recherché de seuil adapté a ce

contexte (112).

Par ailleurs, dans un SIAD, il a été montré que la natrémie peut augmenter lors de I'administration de
solution saline si 'osmolalité urinaire est inférieure 3 500mOsm/kgH20 (139). Inversement, il est
possible d’aggraver la natrémie par un phénomene de « désalinisation », phénomene qui peut
également étre observé au cours d’un CSW si la sévérité du trouble est suffisante pour entrainer une

perte trés importante de sodium (activité importante de I’AVP en réponse a I’"hypovolémie) (140).

Mesures radio-isotopiques et densitométrie de colorant pulsée

Ces méthodes ont été utilisées dans certaines études. En association avec I’hématocrite, elles
permettent la mesure directe des volumes de sang total, de plasma et des hématies (97-

100,105,118,124).
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Il s’agit de méthodes difficilement applicables en pratique clinique quotidienne, et il convient avant
tout de définir ce qu’est une volémie « normale ».

Les valeurs normales des volumes de sang total, de plasma et d’hématies dans la population générale
sont respectivement 70, 40, 30mL/kg chez 'homme, et 65, 40, 25mL/kg chez la femme. Il est possible

de limiter les variabilités interindividuelles en indexant ces valeurs a la surface corporelle.

Toutefois, ces valeurs ont été établies chez des personnes en bonne santé et jeunes, or le volume
sanguin indexé a la surface corporelle diminue de 25% entre 25 et 65 ans (99,118).
De plus, plusieurs parametres survenant en neuroréanimation modifient la répartition des volumes

corporels (99,101) :

- L’alitement est associé a une diminution du volume sanguin de 30%.

Il existe une redistribution de la masse sanguine vers les gros vaisseaux compte tenu de
I'inactivité des muscles et de la diminution de la capacité veineuse des membres
inférieurs. Cette redistribution est partiellement responsable d’une importante diurese
initiale (141).

- L’activation du SNV sympathique sur I'agression cérébrale aigué (ou I'utilisation de
catécholamines) est responsable d’une vasoconstriction artérielle et veineuse, induisant
une diminution du volume sanguin, ce qui n’est pas corrélée a une diminution de la
volémie efficace.

- Une diminution de volume d’hématies peut étre provoquée par une hémorragie initiale
(TC avec polytraumatisme, plaie cranio-faciale, chirurgie) et une anémie progressive

fréquente chez les patients de soins critiques (carence, inflammation).

Ainsi, certaines études ont argumenté un CSW devant la présence de volumes diminués chez des
patients hyponatrémiques, par rapport a des groupes controles. Ces études sont de faible puissance,

avec un manque de significativité et une méthodologie discutable (99,101) :

- Nelson et al. retrouvait une diminution des volumes sanguin, plasmatique et des
hématies, en comparaison a un groupe contrdle de 6 patients sans Iésion intracranienne
et sans restriction au lit (97).

- Wijdicks et al. retrouvait une diminution de volume plasmatique par rapport a
I’admission chez des patients hyponatrémiques admis pour HSA, mais sans différence

avec le groupe contréle (98).
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- Sivakumar et al. retrouvait une diminution du volume sanguin chez 16 patients
neurochirurgicaux, en comparaison avec un groupe contréle de 3 patients, non décrits et

qui présentaient des volumes supra-physiologiques (124).

Ces études retrouvaient fréguemment une diminution du volume des hématies et de sang total, avec
un volume plasmatique normal. Or au cours d’un CSW, il s’agit avant tout d’une perte hydrosodée,
donc de plasma, qui ne devrait pas impacter la masse des hématies et devrait augmenter
I’'hématocrite. De plus, en cas de vasoconstriction responsable d’une contraction du secteur
intravasculaire, méme une diminution du volume plasmatique ne permettrait pas de conclure a une

hypovolémie efficace (115).

Dans une étude de Brimioulle et al. (99), il n’était pas observé de différence des volumes de sang
total, plasmatique et d’hématies entre les groupes cérébrolésés hyponatrémiques et
normonatrémiques, mais ces deux groupes avaient une diminution des volumes de sang total et
d’hématies par rapport a la population générale saine. Les volumes observés dans cette étude
étaient similaires a ceux retrouvés dans les études précédentes.

L’absence de reflet indirect d’'une activité de I’AVP chez les patients contréles normonatrémiques
(osmolalités plasmatique et urinaire normales) suggérait que les volumes observés (volume sanguin
total de 57mL/kg), bien gu’inférieurs a la population générale, étaient possiblement appropriés pour
une population neurochirurgicale aigué alitée, sans défaillance hémodynamique ou rénale.
Les auteurs concluaient donc a une physiopathologie de SIAD plutoét que CSW, pour expliquer les
hyponatrémies observées.

A noter cependant que leur protocole prévoyait d’inclure des hyponatrémies remplissant les critéres
de SIAD, et excluant systématiquement les patients avec signes d’hypovolémie ou de déshydratation.
De plus, les auteurs concédaient que leur effectif était faible et que I'étude fut stoppée pour futilité

et raison éthique (impossibilité d’administrer de I'urée et des vaptans).

Cathétérisme cardiaque

Il existe des méthodes trés invasives de I'évaluation de la volémie telles que le cathétérisme
cardiaque droit avec mesures des pressions atriales gauches et des pressions artérielles pulmonaires
d’occlusion (PAPQ). Toutefois la balance bénéfice-risque de ces techniques semble défavorable pour
I'objectif, et I'interprétation de leurs résultats est difficile en cas de sepsis ou de défaillances

cardiaque ou respiratoire (99,142).
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F - En conclusion

Le SIAD et le CSW sont deux étiologies d’hyponatrémie hypotoniques avec une présentation
biologique trés similaire. La principale différence repose sur une hypovolémie efficace dans le CSW
permettant de définir le caractére inapproprié de la natriurése associée, alors que le SIAD a une
présentation euvolémique.

Les parametres cliniques sont peu précis, les biomarqueurs utilisés dans la recherche d’'une
hypovolémie ou ceux utilisés dans le diagnostic différentiel de SIAD ne sont pas pertinents. En effet,
les mécanismes physiopathologiques du CSW modifient le fonctionnement rénal classiquement
retrouvé lors d’'une hypovolémie liée a une autre cause. Les méthodes complexes sont invasives
et/ou ne sont pas validées dans cette population. Et les nombreux facteurs influenceurs inhérents a
la réanimation viennent parachever la complexité de cette approche diagnostique.

Il est nécessaire de réaliser de travaux de recherche afin de voir émerger un critere fiable nous

permettant de distinguer ces deux syndromes.
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G - Copeptine

a — Définition, physiologie

La préprovasopressine, protéine précurseur de I’AVP produite dans I’"hypothalamus, subit un clivage
enzymatique en 3 peptides lors de son transfert vers la neurohypophyse : I’AVP, la neurophysine Il et
la copeptine.

Stockés dans les granules neurosécrétoires de la neurohypophyse, ces peptides seront libérés dans la
circulation systémique par exocytose lors de stimuli spécifiques, en quantité équimolaire (forte

corrélation entre les taux de copeptine et AVP : r=0,8) (11).

A l'inverse des parameétres indirects de I'activité de I'’AVP généralement utilisés (osmolalité urinaire,
clairance urinaire de I’eau libre), I’AVP n’est pas limitée par une latence de réponse, elle varie sur une
large gamme de concentrations, n’est pas affectée par la filtration glomérulaire et n’est pas sensible
a la fonction rénale (85). Sa mesure permettrait donc de détecter les modifications rapides d’AVP
plasmatique et de différencier les causes de défaut de dilution des urines dépendantes ou
indépendantes de I’AVP (143).

Son association avec un parametre évaluant le VEC aurait le potentiel de différencier les désordres

avec sécrétion primaire (SIAD) ou secondaire d’AVP (hypovolémie efficace) (85).

Cependant, la mesure de I'AVP est difficile et peu disponible en pratique clinique de routine.
Sa petite taille représente un défi pour le développement des anticorps nécessaires a un
immunodosage en sandwich (ELISA) par technique compétitive, seule technique développée a ce
jour qui requiert un délai important pour une sensibilité et une spécificité moindre. La technique
nécessite un volume sérique important en raison d’une faible concentration plasmatique, un
conditionnement pré-analytique avec extraction des protéines lourdes et une incubation d’au-moins
24 heures. De plus, une grande partie de I’AVP plasmatique est liée aux plaquettes (présence de
V1R), ce qui peut aboutir a une sous-estimation de la concentration d’AVP plasmatique ou a I'inverse
une surestimation en cas de stockage prolongé des échantillons avant traitement. Enfin sa demi-vie

plasmatique est courte et elle est instable in vitro dans le plasma isolé (y compris a -20°C) (74).
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Figure 10 : préprovasopressine (11)

La copeptine, glycopeptide de 39 acides aminés aussi appelée CT-proAVP, est la portion C-terminale
de la préprovasopressine. Elle a été décrite pour la premiére fois en 1972, chez les cochons (144).

Elle représente un substitut stable de I’AVP (11).

Deux tests sont commercialisés pour son dosage : le plus ancien, un test immunoluminométrique en
sandwich (LIA), et son cadet, un test a immunofluorescence automatisée (KRYPTOR).

La copeptine est stable dans le plasma et ex vivo, ne nécessite pas procédure pré-analytique, ce qui
permet une acquisition rapide des résultats, en quelques heures.

La fiabilité de sa mesure comme substitut de la concentration d’AVP plasmatique a été étudiée et
validée chez le sujet sain et au cours de pathologies, y compris en soins critiques et en

neuroréanimation (85,145-148).

La copeptine montre les mémes réponses que I'AVP aux modifications osmotiques et/ou
hémodynamiques mais également aux stress physiques ou psychologiques.

Sa corrélation avec I'osmolalité plasmatique est plus forte que celle avec I’AVP, respectivement r =
0,77 et r = 0,49 (145). Il existe également une corrélation entre la copeptinémie et I'osmolalité
urinaire (r? = 0,39) (85).

Cependant, en cas d’insuffisance rénale, la corrélation entre les concentrations d’AVP et de

copeptine n’est plus effective, la copeptine ayant une élimination au moins partiellement rénale (11).

La médiane de copeptinémie moyenne mesurée sur 359 patients sains se situe a 4,2pmol/L (IQR 1,0
— 13,8pmol/L) (143). Il est observé une légere différence en fonction du sexe (médiane 4,3pmol/L

chez les hommes, versus 3,4pmol/L chez les femmes) et il n’existe pas de corrélation avec I'dge (11).



72

Une copeptinémie entre 5 et 40pmol/L représente une sécrétion modérée d’AVP. Ce sont des valeurs
similaires a celles retrouvées chez des patients médicaux, représentant un stress modéré, avec une
médiane de 17,5pmol/L (IQR 6,4 — 24,1).

Une copeptinémie supérieure a 40pmol/L représente une importante sécrétion d’AVP. Ce sont des
valeurs similaires a celles retrouvées chez des patients chirurgicaux 30 minutes aprés extubation,

représentant un stress intense, avec une médiane a 67,5pmol/L (IQR 37,8 — 110,0) (18).

Certains médicaments diminuent la copeptinémie, notamment les corticoides (149).

La neurophysine 2 pourrait étre une protéine de transport, facilitant le transport intracellulaire dans
le neurone magnocellulaire jusqu’a la neurohypophyse.

Concernant la copeptine, son réle dans I'organisme n’est pas connu et il ne lui a pas été retrouvé de
récepteurs spécifiques. Cependant, il existe plusieurs hypothéses: facteur de stimulation de la
prolactine, réle dans les modifications conformationnelles du précurseur de I’AVP en agissant sur la
glycosylation permettant ainsi son transport vers la neurohypophyse, interactions avec le systéme

calnexine-calciréticuline. Son absence pourrait provoquer un diabéte insipide central (11).

b — Implications en dehors de I’hyponatrémie

Facteurs pronostiques

La copeptinémie est un facteur pronostique largement reconnu.
Tout comme I'AVP, le stress stimule la sécrétion de copeptine. De nombreuses études rapportent

une élévation de la copeptinémie en situation de stress physique ou psychologique (3,149,150).

Au cours d’'une HSA, elle est corrélée a la sévérité initiale, présente une valeur pronostique et aide a
la prédiction de survenue d’un vasospasme artériel. Son association avec le score WFNS améliore la
précision pronostique, par rapport au score WFNS seul ou a I'association de ce score avec un autre

biomarqueur (151,152).

Dans le TC, une méta-analyse suggere une corrélation de la copeptinémie avec le GCS initial et la
sévérité du traumatisme, de plus, elle posséde une bonne valeur prédictive concernant la mortalité

et le devenir fonctionnel, et pourrait améliorer la précision pronostique du GCS (153).
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Cependant, dans le TC léger, les données sont divergentes. Par rapport aux patients contrdles, la
copeptinémie a été retrouvée augmentée ou diminuée selon les études. Elle n'a pas de valeur
pronostique sur le devenir fonctionnel ou la survenue de complications (13,154).

Une étude sur les TC avec déterminations répétées (J0, J3, J7, M24) de la copeptinémie a retrouvé un
pic a JO puis une stabilisation a J3 et J7 a des concentrations cing fois plus élevées par rapport a une
population saine pour enfin avoir une normalisation au décours. Il n’existait plus de corrélation entre

copeptine et osmorégulation a J3 et J7 (155).

Dans I'AVC ischémique, constitué ou non, elle a été corrélée a la sévérité initiale, a un mauvais
pronostic et a un risque de récurrence dans I'année suivant I'événement initial. En combinaison avec
le score NIHSS, elle permet d’augmenter significativement la valeur pronostique (en comparaison
avec la copeptinémie seule ou le score NIHSS seul). De facon plus générale, elle a été corrélée a un
risque de récurrence d’événements vasculaires et pourrait améliorer la valeur prédictive du score

ABCD2 (156-159).

Dans I’AVC hémorragique, la copeptinémie est corrélée a la sévérité et a la mortalité a un an.

Comme dans I'AVC ischémique, elle améliore également la valeur pronostique du score NIHSS (160).

En dehors des agressions cérébrales, une augmentation de la copeptinémie est également associée
au pronostic et a un risque plus important de déces (avec un effet dose-dépendant) chez les patients
admis aux urgences, les patients présentant un état de choc (hémorragique ou septique), un sepsis,
une défaillance cardiaque, un infarctus myocardique, une douleur thoracique aigué, une infection
respiratoire basse, une exacerbation aigué de bronchopneumopathie chronique obstructive, un

diabete de type 2 et chez les patients admis en soins critiques (3,145,146,149,156,161,162).

Compte tenu de sa faible spécificité, la copeptinémie présente peu de valeur diagnostique. Avant le
développement de la troponinémie ultrasensible, elle avait été proposée dans les guidelines
européennes, en association a la troponinémie Ic, pour I'exclusion d’un infarctus myocardique dans

un contexte de douleurs angineuses sans sus-décalage du segment ST (148).
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Syndromes polyuro-polydipsiques

La copeptine est un biomarqueur utile dans le diagnostic étiologique des syndromes polyuro-

polydipsiques (11,148) :

- Avant restriction hydrique, une copeptinémie supérieure a 21,4pmol/L diagnostique un
diabéte insipide néphrogénique, alors qu’en-dessous de 2,6pmol/L, le diagnostic
probable est un diabéte insipide central complet.

- Entre ces valeurs, la réalisation d’'un test de stimulation osmotique oriente entre une
polydipsie primaire ou un diabéte insipide central partiel selon si la copeptinémie est
respectivement supérieure ou inférieure a 4,9pmol/L.

- Elle permet également de prédire la survenue d’un diabéte insipide central aprés une
chirurgie hypophysaire. Ainsi un seuil inférieur a 2,5pmol/L posséde une VPP de 81% et
une spécificité de 97%, alors qu’un seuil supérieur a 30pmol/L posséde une VPN de 95%

et une sensibilité de 94%.

Evaluation de la fonction hypophysaire

Pour évaluer I'axe hypophyso-surrénalien, il peut étre recherché une élévation de la copeptinémie
(au méme titre que la GH ou la cortisolémie) apres un test au glucagon. La copeptine augmente avec
I’ACTH, suggérant une implication du systéme CRH/ACTH dans la sécrétion de copeptine (148).

L’évaluation de sa sécrétion peut également refléter I'intégrité de la neurohypophyse apres induction

d’une hypoglycémie par administration d’insuline (145).

L'absence d’augmentation de la copeptinémie aprés I'administration de CRH pourrait étre un test

diagnostique sensible a la recherche d’une atteinte pituitaire (163).

Enfin, une copeptinémie élevée, par défaut des V1aR, a été associée a un hyperinsulinisme et au
développement de diabéte sucré de type 2 (association au syndrome métabolique, résistance a

I'insuline, altération du métabolisme des graisses) (148).
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¢ — Implications dans I’hyponatrémie

Son role dans le diagnostic étiologique de I’'hyponatrémie est plus controversé.

L’association de la copeptine avec un parametre de la volémie (natriurie, FENa, FEAU) pourrait avoir
une valeur potentielle dans la distinction des anomalies avec une sécrétion primitive d’AVP (SIAD)
par rapport a celles ayant une sécrétion secondaire d’AVP, sur stimulus hémodynamique (11).

Le dosage de la copeptinémie a montré une évolution superposable a celle de I’AVP dans le cadre du

SIAD, retrouvant différents sous-types de défauts d’osmorégulation (cf Introduction — C — d) (74).

Les travaux de Fenske et al. (85) et Nigro et al. (31) ont étudié le potentiel diagnostique de la

copeptine dans I’hyponatrémie dans la population générale.

Par rapport a une population saine, la copeptinémie était effondrée en cas polydipsie primaire,
inchangée en cas d'imputabilité des diurétiques, et plus élevée en cas de SIAD, de VEC augmenté ou

diminué (85).

Pour la polydipsie primaire, I"association d’une copeptinémie basse inférieure a 3,9pmol/L, et d’'une
osmolalité urinaire basse inférieure a 200mOsm/kgH20, apporte une excellente précision
diagnostique, sans différence statistique significative avec I'osmolalité urinaire seule, mais jusqu’a

100% de sensibilité, spécificité, VPP et VPN (85).

Par rapport au SIAD et aux diurétiques, la copeptinémie est significativement plus élevée en cas
d’étiologie a VEC diminué (hypovolémie vraie) (31).

Pour un seuil supérieur a 84pmol/L, on obtient une spécificité de 90% mais une sensibilité de 23%
(AUC 0,69 [CI95% 0,61 — 0,76]), valeurs comparables a I’évaluation clinico-biologique du VEC pour
prédire une hypovolémie (AUC 0,75 [CI95% 0,68 — 0,81]). En associant ces deux paramétres, la
performance diagnostique est significativement plus élevée (AUC 0,81 [CI95% 0,75 — 0,87]). L'étude
de Boursier et al. confirme cette précision diagnostique, avec, pour I'association copeptinémie et
ratio urée/créatinine plasmatique, une AUC 0,787 (CI95% 0,709 — 0,866) (2).

Inversement, il a également été décrit des taux d’AVP plasmatiques plus élevés dans le SIAD par
rapport a une étiologie hypovolémique au cours d’hyponatrémies lors d’"HSA, les auteurs suggérant
que le degré d’hypovolémie n’était pas suffisant (possible erreur de classement) (39).

Par rapport au SIAD, la copeptinémie est significativement plus élevée en cas d’étiologie a VEC

augmenté (hypovolémie efficace) (p < 0,05) (31).
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Bien que la copeptinémie soit significativement plus élevée dans les causes avec une hypovolémie
vraie ou efficace, seule, elle n"apparait pas assez fiable en raison d’'importants chevauchements des
intervalles de confiance. Le ratio copeptinémie/natriurie semble plus fiable (Figure 11) (85).

Un seuil de ce ratio inférieur a 0,3pmol/mmol différencie un SIAD d’une étiologie avec hypovolémie
vraie ou efficace, avec toutefois des différences de performances statistiques selon les études de
Nigro et al. (31) et de Fenske et al. (85) qui retrouvent respectivement des sensibilités de 61% et
85%, et des spécificités de 60% et 87%. Fenske et al. précise que ces parametres statistiques sont
supérieurs a ceux qu’apportent la natriurie, I'acide urique plasmatique et la FENa.

Ce ratio ne permet pas de différencier un SIAD d’une imputabilité des diurétiques.

Une étude sur les encéphalites a tiques retrouvait également un ratio copeptinémie/natriurie

diminué au cours de SIAD par rapport aux autres étiologies d’hyponatrémie (164).

Ces études concluent que la copeptine, en dehors de la polydipsie primaire, n’a qu’une utilité limitée
dans le diagnostic étiologique des hyponatrémies, et alors que Fenske et al. propose I'utilisation du
ratio copeptinémie/natriurie comme référence standard pour différencier un SIAD par rapport a une

cause hypovolémique (vraie ou efficace), Nigro et al. propose I'utilisation de la FEAU et la FEurée.

Une étude retrouve une copeptinémie augmentée chez des patients souffrant de cancers avec une
hyponatrémie remplissant les critéres diagnostiques de SIAD, sans corrélation avec I'osmolalité
(soulignant son caractere inapproprié), sans facteur confondant de type nausée ou douleur, et avec
une différence significative par rapport a une population saine. Les auteurs proposent I'utilisation de

la copeptinémie comme marqueur d’un SIAD paranéoplasique chez ces patients (165).
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Figure 11 : mesure de biomarqueurs dans les différentes étiologies d’hyponatrémies (85).

(A) Copeptine ; (B) Ratio copeptinémie/natriurie
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Nous avons mis en place un protocole ayant pour objectif d’évaluer la valeur diagnostique de la
copeptinémie, seule ou en association, dans la distinction entre un SIAD et un CSW au cours d’une
hyponatrémie survenant chez un patient cérébrolésé. Nous avons également évalué la précision

diagnostique d’autres biomarqueurs déja décrits dans la littérature.
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Matériel et Méthodes

Objectif et lieu de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective de cohorte.

L'étude est réalisée dans le service de réanimation médico-chirurgicale de I’'hépital Pasteur 2, Nice,
Alpes-Maritimes, France. Son activité comporte de la réanimation et de la surveillance continue.

Le seul plateau technique neurochirurgical du département des Alpes-Maritimes se situant a I’hépital
Pasteur 2 Nice, le service de réanimation médico-chirurgicale Pasteur 2 posseéde un important
recrutement de neuroréanimation (supérieur a 500 patients cérébrolésés par an).

Les inclusions sont prévues sur une durée de deux ans.

Patients

Les critéres d’inclusion comprennent :

- Patient agé de 18 ans ou plus.
- Admis dans notre service pour lésion cérébrale parmi :
o HSA anévrismale,
o TC significatif, c’est a dire avec un score de Glasgow (GCS) <13 et/ou des lésions
significatives sur I'imagerie cérébrale (TDM ou IRM),
o Hémorragie cérébrale non traumatique non anévrismale,
o AVC ischémique (les importants remaniements hémorragiques compliquant une
ischémie sont classés dans les hémorragies cérébrales),
o HTIC ou cedeme cérébral d’origine tumorale
o Pathologies infectieuses du SNC.
- Développant une hyponatrémie hypotonique « confirmée» au cours de son

hospitalisation dans le service de soins critiques.

Une hyponatrémie est définie comme une natrémie corrigée inférieure a 135mmol/L.
La formule de la natrémie corrigée est :

natrémie mesurée + 0,3 x (glycémie — 5), avec glycémie en mmol/L.
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Apres avoir éliminé une pseudo-hyponatrémie et la présence d’un autre osmole efficace circulant par
les éléments anamnestiques et la biologie, I’"hypotonicité plasmatique est calculée selon la formule :

(natrémie x 2) + glycémie, avec glycémie en mmol/L.

La confirmation de I’hyponatrémie est définie selon une des situations suivantes :

- Deux natrémies corrigées successives inférieures a 135mmol/L dans un intervalle entre 4
et 24 heures.

- Confirmation d’emblée sans nouveau prélévement si natrémie inférieure a 130mmol/L
et/ou symptomatique et/ou évolution rapide avec un caractére menagant en I'absence
de prise en charge thérapeutique (diminution de plus de 5mmol/L sur deux dosages
successifs a moins de 24 heures d’intervalle).

Cette confirmation d’emblée ayant pour but de ne pas retarder une prise en charge

thérapeutique urgente compte tenu du risque d’cedéme cérébral.

Ne sont pas inclus :

- Tout facteur confondant ne permettant pas d’établir un diagnostic de CSW ou SIAD :
patients sous diurétiques lors de la survenue de I’hyponatrémie, antécédent a risque
(syndrome néphrotique, insuffisance cardiaque ou rénale sévére, tubulopathie avec
perte de sel, cirrhose, insuffisance surrénalienne chronique, hypothyroidie déséquilibrée,
néoplasie évolutive ou une pathologie neurodégénérative du SNC), contexte évoquant
une autre cause (défaillance cardiaque ou rénale aigué, diarrhées ou vomissements
abondants, utilisation de minirin, réanimation d’un état de choc, importants apports
hypotoniques), les hyponatrémies a I'admission.

- Les patients sous corticothérapie.

- Les patients en post-opératoire d’'une neurochirurgie programmée (dont les chirurgies
pituitaires) ou d’une évacuation d’hématome sous-dural non aigu.

- Les encéphalopathies métaboliques et hypoxiques.

- Les tumeurs sous-tentorielles sans répercussion sus-tentorielle.

- Les patients ayant bénéficié d’un traitement de I’hyponatrémie avant les préléevements
prévus par le protocole.

- Les patients en fin de vie (évolution naturelle de la maladie ou décision d’arrét des

thérapeutiques actives).
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Sont exclus du protocole :

Les patients dont I'examen clinico-biologique indique une étiologie d’hyponatrémie

différente d’un CSW ou d’un SIAD,

- Ceux bénéficiant d’'un traitement composite pour plusieurs étiologies d’hyponatrémie
(exemple, restriction hydrique et supplémentation en sodium),

- Ceux corrigeant spontanément leur natrémie avant instauration d’un traitement

- Et ceux sortant de notre unité avant amélioration de I’hyponatrémie.

Le diagnostic d’insuffisance surrénalienne secondaire est retenu en |'absence d’amélioration
thérapeutique sous restriction hydrique ou supplémentation hydrosodée, chez un patient avec une
présentation euvolémique avec une cortisolémie totale inférieure a 150ug/L (68).

En I'absence de faibles apports sodés chez les patients de neuroréanimation, il est retenu qu’une
natriurie inférieure a 20mmol/L permet le diagnostic d’une étiologie hypovolémique (vraie, ou
efficace sur vasoplégie ou défaillance cardiaque) autre que le CSW. Les éléments anamnestiques et
cliniques argumentent pour la cause de I’hypovolémie.

Une osmolalité urinaire inférieure a 200mOsm/kgH20 diagnostique une polydipsie primaire (si le

patient a une alimentation orale) ou des apports hypotoniques intraveineux trop importants.

Cadre éthique

o

Le protocole a été soumis et accepté par le CPP Sud-Est 1, en date du 19 aolt 2019 (n
19.02.10.83617). Un consentement écrit est obtenu aprées information auprés du patient ou de sa

personne de confiance si celui-ci n’est pas apte a recevoir I'information et a consentir.

Organisation de I’étude

Lors de I'admission dans notre unité d’un patient avec une atteinte cérébrale éligible, il est réalisé un

dosage de copeptinémie dans les 48 premiéres heures.

La pathologie cérébrale et les complications éventuelles a I'admission et lors du séjour du patient

dans notre unité sont prises en charge en accord avec les recommandations actuelles.
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Lors de la survenue d’une hyponatrémie, en I'absence de critére de non inclusion, le patient est

inclus. Sont alors réalisés :

- Un examen anamnestique, physique et biologique dont I'objectif est d’évaluer la volémie
efficace et I'état du VEC : évolution du poids, examen cutanéo-muqueux, constantes,
apports, sorties, hémoconcentration, ratio urée/créatinine plasmatique.

A la suite de cet examen, le patient est ainsi catégorisé par le clinicien qui en a la charge
selon quatre classes: déshydratation du SEC, normohydratation du SEC,

hyperhydratation du SEC ou hypovolémie efficace avec surcharge du SEC.

- Une ETT, avec évaluation de la volémie : estimation des PTDVG par mesure du rapport
E/E’ latéral, variations respiratoires du débit cardiaque en fonction des variations d’ITV
sous-aortique, mesure de la VCl et évaluation de ses variations selon le cycle respiratoire.
En I'absence d’homogénéité entre patients ventilés ou non, il n’est défini de criteres
objectifs pour classer ces arguments. Au décours de cet examen, l'examinateur

catégorise les patients selon trois classes : hypovolémie, normovolémie ou hypervolémie.

- Un bilan biologique permettant d’analyser les biomarqueurs selon |’étiologie finalement
retenue :
o Sanguin : sodium, urée, créatinine, protides, triglycérides, acide urique, glucose,
osmolalité, phosphate, TSH, BNP, ACTH, cortisol total et copeptine.
La copeptinémie est déterminée par un dosage automatique par
immunofluorescence (KRYPTOR) (166).
o Urinaire : sodium, potassium, glucose, urée, créatinine, phosphate, acide urique

et osmolalité.

- Une mesure de la PVC si une voie veineuse centrale est positionnée dans le systéme

veineux cave supérieur.

En dehors de la copeptine, les données clinico-biologiques et échographiques sont disponibles pour
I’ensemble des médecins prenant en charge le patient. Le dosage de la copeptinémie est effectué au
laboratoire lors de I'analyse des résultats de I'étude (mise en sérothéque durant ce délai). Les
cliniciens sont donc en aveugle de la copeptinémie lors de la mise en place du traitement de

I’étiologie suspectée.
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Apreés recueil de ces informations, le clinicien en charge du patient décide la mise en place d’un

traitement en rapport avec |'étiologie suspectée :

- SIAD : restriction hydrique en premiéere intention, et si impossible compte tenu de faibles
apports, il est possible d’adjoindre de I'urée.

- CSW : supplémentation hydrosodée.

- Autres : exclusion du protocole et mise en place d’un traitement étiologique (éviction de

médicaments, traitement d’une défaillance d’organe, supplémentation hormonale).

En cas d’hyponatrémie symptomatique ou d’évolution rapide, il est recommandé d’administrer une
SSH selon les recommandations européennes de 2014 (1).
Une surveillance clinico-biologique rapprochée est réalisée afin d’évaluer I'efficacité thérapeutique

et de respecter les objectifs et les limites de correction de la natrémie.

En cas d’aggravation ou d’absence d’amélioration dans un délai de 72 heures, il est possible de
modifier la stratégie thérapeutique, a I'aide ou non de nouveaux prélévements biologiques. Une telle
modification est signalée dans le recueil de données.

Il n’est pas autorisé de mettre en place un traitement de plusieurs étiologies en méme temps. Le cas

échéant, le patient est exclu de I'analyse.

Lors de la normalisation persistante de la natrémie, un nouveau bilan biologique est réalisé, le

résultat de ces prélévements était immédiatement disponibles pour le clinicien :

- Sanguin : sodium, glucose, urée, créatinine, osmolalité, acide urique, phosphate, cortisol
total, ACTH et copeptine.
- Urinaire : sodium, potassium, glucose, urée, créatinine, phosphate, acide urique et

osmolalité.

Lors de linclusion et de la correction de la natrémie, les fractions excrétées de sodium, d’urée et
d’acide urique sont calculées selon la formule (Z représente I'un de ces trois éléments) :
(Z urinaire x créatinine plasmatique) / (Z plasmatique x Z créatinine urinaire)

chaque concentration étant exprimée en mmol/L
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Au terme de I'étude, le diagnostic étiologique définitif de chaque patient est établi par deux
médecins du service de réanimation (qui ont pu étre en charge des patients lors du séjour
hospitalier), lors d’'une discussion commune, toujours en aveugle du résultat de copeptinémie. Le

critére principal de jugement pour établir ce diagnostic est la réponse au traitement mis en ceuvre.

Analyse statistique

Deux groupes étiologiques sont retenus pour I'analyse statistique : CSW et SIAD.

Ces deux groupes sont comparés par analyse de variance de taux des différents biomarqueurs
obtenus lors de l'inclusion : copeptinémie, fractions excrétées de sodium, d’'urée et d’acide urique,
ratios urée/créatinine plasmatique, copeptinémie/natriurie, copeptinémie/FEAU,
copeptinémie/FEurée et copeptinémie/FENa. Une courbe ROC est réalisée pour chaque marqueur
indépendamment concernant sa pertinence diagnostique, et les sensibilités, spécificités, valeurs

prédictives positives et négatives sont également comparées.
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Résultats

Description

Entre le 1°" novembre 2019 et le 10 mars 2020, 116 patients éligibles ont été admis en réanimation
neurochirurgicale Pasteur 2: 25 HSA, 41 TC significatifs, 28 hémorragies non anévrismales non
traumatiques, 10 infarctus cérébraux, 2 infections du SNC, 9 cedémes ou HTIC d’origine tumorale et 1

thrombophlébite cérébrale.

Parmi ces 116 patients, 27 ont développé une hyponatrémie inférieure a 135mmol/L (soit 23%), la
figure 12 décrit I'incidence de survenue d’hyponatrémie pour chaque étiologie.

Finalement, 15 (soit 13%) ont présenté une hyponatrémie hypotonique confirmée et ont été inclus
dans notre protocole : neuf HSA (36%), deux TC significatifs (5%), trois hémorragies non anévrismales
non traumatiques (11%) et une infection du SNC (50%). Au final, aprés cinq exclusions, 10
hyponatrémies diagnostiquées CSW ou SIAD sont retenues pour notre analyse, six dans le groupe
CSW, quatre dans le groupe SIAD (n’ayant pas analysé I'ensemble des patients ayant présenté une
hyponatrémie, nous ne pouvons pas déterminer I'incidence de ces deux étiologies).

Un seul patient a été diagnostiqué insuffisance corticotrope compte tenu d’une cortisolémie totale
inférieure a 150pg/L, un profil plutét normovolémique et I'absence d’amélioration aprés restriction
hydrique puis supplémentation en sodium. Deux patients ont été également exclus en raison d’un
doute diagnostique ne nous permettant pas de les classer dans un groupe (SIAD ou CSW) avec
notamment une TSH élevée chez des patients qui n’étaient pas connus hypothyroidiens.

Les données des non inclusions et des exclusions sont détaillées dans la figure 12.

Les groupes étaient différents, notamment en termes de causes d’atteintes cérébrales, les patients
diagnostiqués CSW souffrant principalement d’"HSA et étaient sous nimodipine alors qu’aucune HSA
n'a été retrouvé dans le groupe SIAD. Parmi ces cing HSA dans le groupe CSW, trois (60%) se sont
compliquées de vasospasme artériel cérébral avant ou lors de I'installation de I’"hyponatrémie.

Il n’y avait pas de différence en termes de natrémie a I'admission ou de profondeur d’hyponatrémie
lors de linclusion, cependant, le groupe diagnostiqué SIAD a developpé I’hyponatrémie plus
tardivement que le groupe CSW (respectivement 19,75 jours versus 7,3 jours, p = 0,011). Les durées
d’hyponatrémie étaient sensiblement similaires entre les groupes. Aucun patient n’a été
symptomatique et n’a nécessité de correction en urgence de I’hyponatrémie.

Les détails de ces groupes sont résumés dans le tableau 2.
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Patients éligibles =116
10 HSA anévrismales
41 TC significatifs (GCS < 14 ou |ésions significatives & la TDM)
28 Hémorragies cérébrales non anévrismales non traumatigues
10 Infarctus cérébraux
2 Infections du SNC
9 Dedémes ou HTIC sur processus tumaoral

1Thrombophlébite
*— Absence d'hyponatrémie lors du
séjour dans notre unité =89
Hyponatrémies =27

12 HSA anévrismales (48%)

7 TC significatifs (17%)

5 Hémorragies cérébrales non anévrismales non traumatiques (18%)
1 Infection du SNC (50%)

1 0edéme ou HTIC sur processus tumoral (11%)

1 Thrombophlébite (100%)

Noninclus =12
*— 4 Corrections spontanées de la natrémie
2 Instaurations du traitement avant prélévements biologigues
1 Absence d'atteinte sus-tentorielle (tumeur moelle allongée sans hydrocéphalie)
1 Hypothyroidie non équilibrée
1 Hyponatrémie dés I'admission
1 Hyponatrémie sous diurétigues
1 Hyponatrémie sous Minirin
1 Inclusion dans un autre protocole

Inclusions =15
9 HSA anévrismales
2TC significatifs
3 Hémorragies cérébrales non anévrismales non traumatiques
1infection du SNC

Exclusions =5
1 Correction spontanée de I'hyponatrémie aprés inclusion
*— 2 Doutes diagnostiques avec peu d'amélioration sous traitement et TSH augmentée
1 Insuffisance corticotrope
1 sortie de protocole (plusieurs traitements étiologiques concomitants)

SlaD =4 Csw=g
2 Hémorragies cérébrales non 5 HSA anévrismales
anévrismales non traumatigques 1TC significatif
17C significatif
Linfection du SNC

Figure 12 : organigramme « flow chart » des patients de I'étude.

Evaluation standard clinique, biologique et échographique

Parmi nos 10 patients inclus, cing patients avaient une présentation échocardiographique
hypovolémique correspondant a une présentation clinico-biologique hypovolémique (quatre
déshydratation du SEC et une hypovolémie avec hyperhydratation du SEC). Parmi eux, quatre ont
finalement été diagnostiqués CSW (80%) et un SIAD (20%), celui avec une présentation clinico-
biologique d’hypovolémie avec hyperhydratation du SEC.

Les cing autres patients avaient une présentation échocardiographique normovolémique qui
correspondait a une présentation clinico-biologique normohydratation ou d’une hyperhydratation du

SEC. Parmi eux, deux ont été finalement diagnostiqués CSW (40%) et trois SIAD (60%).
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SIAD (n = 4) CSW (n =6) P
Age médian, en années 66,5 (5,3) 55(13,2) 0,16
Comorbidités, n :
Hypothyroidie équilibrée 1 1 -
Diabéte 1 1 -
HTA 3 1 -
Tabagisme actif 1 3 -
CEnolisme chronique 1 2 -
Lésion cérébrale, n :
TC significatif 1 1 -
HSA anévrismale 0 5 -
Hémorragie* 2 0 -
Infection 1 0 -
Hydrocéphalie associée 2 3 -
Natrémie médiane, en mmol/L :
A I'admission 140,0(2,1) 138,5 (2,6) 0,36
A I'inclusion 132,5(1,3) 132,5 (1,5) 1
Délai, en jours 19,75 (11 - 34) 7,3(5-28) 0,011
Symptomatique, n 0 0 -
Durée, en jours 4,5 (3,6) 6,0 (3,9) 0,66
Nimodipine, n 0 5 -
Comorbidités lors de I'inclusion, n :
Sepsis 1 0 -
HTIC (PIC > 20mmHg) < 48h 1 0 -
Vasospasme 0 3 -
Evaluation clinique correcte, n (%) 3 (75%) 4 (66%) -
Evaluation échographique correcte, n (%) 3(75%) 4 (66%) -
Natriurie médiane, en mmol/L 118,0 (47) 99,5 (25,8) 0,75
Natriurése estimée médiane, en mmol/24h 161,5 (16,9) 245,9 (62,3) 0,55
FEAU médiane (écart-type), en % (sur n) :
Inclusion 12,9 (8,5) (4) 9,6 (4,4) (6) 0,06
Correction natrémie 12,8 (3,2) (2) 14,4 (2,3) (3) 0,8
Copeptinémie médiane a I'inclusion, en pmol/L 8,35 (7,4) 5,1(10,3) 0,25

Tableau 2 : description des groupes (* hémorragies cérébrales non anévrismales non traumatiques).
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Dans le groupe SIAD, trois patients, soit 75%, étaient correctement diagnostiqués par ces évaluations
alors que dans le groupe CSW, 4 patients, soit 66%, étaient correctement diagnostiqués. Pour le
diagnostic de SIAD, ces évaluations présentaient une sensibilité de 75% et une spécificité de 83%.

La PVC n’était disponible que chez 6 patients et n’orientaient correctement que chez 4 patients (un

sur deux du groupe SIAD et trois sur quatre du groupe CSW).

Biomarqueurs (sauf copeptine)

Aucun patient ne présentait d’argument pour une défaillance rénale aigué.
Il n"est pas retrouvé de différence concernant la concentration d’'urée plasmatique et le ratio
urée/créatinine plasmatique entre les deux groupes (médianes respectives : 4,6mmol/L et 9,93%

pour le CSW ; 6,8mmol/L et 16,6% pour le SIAD ; p = 0,11, = 0,25).

Il n’y avait pas de différence en termes de natriurie, diurése ou natriurése entre les groupes

(respectivement p = 0,75, p=0,71 et p =0,55).

FE Acide urique en fonction du type étiologique P=0.06

: _

CSW SIADH
9,44 [7,16 - 12,05] 17,12 [12,75- 17,36]

Figure 13 : FEAU moyennes et IQR selon CSW et SIAD

Tous les patients, sauf un dans le groupe CSW, présentent une hypouricémie, inférieure a 200umol/L
(3,36mg/dL). Il n’y a pas de différence entre les groupes (p = 0,91).

Il n'y a pas de différence significative de FEAU entre ces deux groupes bien qu’il existe une tendance
a une FEAU plus élevée dans le groupe SIAD en comparaison au groupe CSW (médianes respectives

12,9% et 9,6%, p = 0,06) (figure 13).
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La réalisation de courbes ROC pour ce ratio retrouve une bonne valeur diagnostique pour le SIAD
avec une AUC = 0,875 (CI95% 0,63 — 1,00). Pour un seuil a 12,54%, on obtient une sensibilité de 100%

et une spécificité de 83%.
Il n"est pas retrouvé de différence significative entre les groupes SIAD et CSW concernant la FENa
(médianes respectives 0,69% et 0,70%, p = 0,9) et la FEurée (respectivement, 33,9 et 32,5%, p = 1).

Le BNP n’est pas augmenté ni dans le groupe CSW, ni dans le groupe SIAD (p = 0,47).

Copeptine plasmatique

La copeptine plasmatique ne montrait pas de différence entre le groupe SIAD et le groupe CSW (p =

0,25) (Figure 14).

Copeptine en fonction du type étiologique

P=0,25

° —

csw SIADH
9,55 [4,0 - 8,5] 11,87 [8,5 - 13,4]

Figure 14 : copeptinémie moyenne et IQR selon CSW ou SIAD.

Dans chaque groupe, la copeptinémie était plus élevée si un événement intercurrent avait eu lieu.
Dans le groupe SIAD, elle atteignait une moyenne de 15,4pmol/L si un événement intercurrent était
survenu en comparaison a 8,35pmol/L en I'absence d’événement. Les événements dans le groupe
SIAD sont un sepsis non contrélé lors de I'inclusion chez un patient et une poussée d’HTIC la veille

chez un autre.
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Dans le groupe CSW, la copeptinémie était de 15,17pmol/L en cas d’événement intercurrent en
comparaison a 3,9pmol/L en I'absence d’événement. Les événements dans le groupe CSW sont trois
vasospasmes artériels cérébraux, dont un patient ayant eu le diagnostic de vasospasme le jour de

I'inclusion.

Copeptine et biomarqueurs associés

Le tableau 3 résume I'ensemble des médianes des biomarqueurs étudiés, associés ou non a la

copeptinémie.

SIAD (n = 4) CSW (n = 6) p
FENa (%) 0,69 (0,34) 0,71 (0,22) 0,9
FEurée (%) 33,9 (13,1) 32,5 (18,5) 1
FEAU (%) 12,9 (8,5) 9,6 (4,4) 0,06
Copeptine (pmol/L) 8,35(7,4) 5,1(10,3) 0,25
Copeptine/natriurie (pmol/mmol) 0,10 (0,03) 0,05 (0,13) 0,25
Copeptine/FENa 17,9 (10,5) 12,2 (11,4) 0,8
Copeptine/FEurée 0,24 (0,33) 0,13 (0,35) 0,4
Copeptine/FEAU 0,66 (0,47) 0,49 (1,32) 0,93

Tableau 3 : médianes des biomarqueurs en fonction du groupe (avec écarts-type)

L’association de la copeptinémie avec la natriurie (p = 0,25) ou les fractions excrétées de sodium (p =
0,8), d’urée (p = 0,4) ou d’acide urique (p = 0,93) ne retrouve aucune différence entre les groupes

SIAD et CSW.

Concernant le diagnostic de SIAD, la réalisation de courbes ROC retrouve :

- Pour le ratio copeptinémie/FEurée, une AUC de 0,792.
Avec un seuil de 0,21, on obtient une sensibilité de 100% et une spécificité de 67%.
- Pour le ratio copeptinémie/natriurie, une AUC de 0,750.
Avec un seuil de 0,094, on obtient une sensibilité de 75% et une spécificité de 83%.
- Les AUC des ratios copeptinémie/FEAU et copeptinémie/FENa sont respectivement de

0,540 et 0,583.
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Discussion

A — Résultats principaux

Parmi les patients cérébrolésés éligibles a notre étude, 23% ont développé une hyponatrémie, dont
48% des HSA, 17% des TC et 18% des hémorragies non traumatiques non anévrismales. Ces

incidences sont équivalentes a celles décrits dans la littérature (33).

Bien que I'évaluation clinico-biologique et échographique de la volémie et du VEC dans nos résultats
préliminaires ait montré une précision diagnostique avec une sensibilité de 75% et une spécificité de

83% dans le SIAD, seule, elle reste insuffisante pour orienter le diagnostic entre SIAD et CSW.

Nous n’avons pas retrouvé de différence de copeptinémie entre SIAD et CSW avec des médianes
respectives de 8,35pmol/L et 5,1pmol/L (p = 0,25). L’association de la copeptinémie avec d’autres
biomarqueurs habituellement utilisés dans le diagnostic étiologique de I’hyponatrémie hypotonique
dans la population générale (natriurie, FEAU, FENa, FEurée) n’a pas montré de différence entre les
deux groupes. Il n’a également pas été retrouvé de différence de FEAU dans ces deux groupes avec
cependant une possible tendance (SIAD 12,9%, CSW 9,6%, p = 0,06) a confronter a des résultats sur

un effectif plus important.

Alors que I'ensemble du groupe CSW a présenté une hyponatrémie entre le 5¢ et le 8¢ jour, le groupe
SIAD n’en a présenté aucune avant le 11° jour. Le rationnel physiopathologique sous-jacent n’est pas
déterminé d’autant plus que des cas de SIAD ont été décrits plus précocement dans d’autres études
et qu’il n’a pas été associé de relation entre le délai de survenue de I’hyponatrémie et son étiologie
(38). La cause de I'agression cérébrale pourrait étre une explication, la majorité du groupe CSW étant

composée de patients admis pour HSA alors qu’il n’y en a aucune dans le groupe SIAD.

B — Evaluation de la volémie

Dans notre étude, I'évaluation de la volémie et du VEC n’était pas standardisée mais laissée a la
discrétion du clinicien, avec les difficultés connues de celle-ci, notamment dans le cas d’une
hyponatrémie peu profonde. Toutefois, notre approche a montré une précision diagnostique
correcte dans I'évaluation du VEC, supérieure a I'approche clinico-biologique rapportée dans la

littérature d’environ 50% (25-27).
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Dans le groupe CSW, les principaux arguments clinico-biologiques en faveur d’une diminution du VEC
étaient une PVC < 5cmH20 (chez trois patients sur quatre PVC disponibles), une sensation de soif,
quelques signes cutanéo-muqueux (I’absence d’cedéme, de francs pli cutané ou sillon lingual) et une
hyperprotidémie > 70g/L malgré une hypoalbuminémie fréquente en réanimation. Ces données sont
a considérer avec beaucoup de recul, d’'une part car il s’agit d’'un faisceau d’argument avec une
appréciation par des cliniciens sensibilisés au protocole de I'étude, d’autre part car I’effectif est petit
et il n’a pas été réalisé de comparaison de ces marqueurs, seuls ou associés. Enfin car chaque
élément doit étre interprété selon de nombreuses variables (interprétation de la PVC selon la
fonction cardiaque droite, importantes variations et faible précision diagnostique de la sensation de

soif et des signes cutanéo-muqueux selon I'dge, la médication, la pathologie sous-jacente).

En accord avec la littérature, 'urée plasmatique et le ratio urée/créatinine plasmatiques n’ont pas de

valeur pour évaluer I’hypovolémie dans la suspicion de CSW (90).

L'ETT est un précieux outil qui pourrait compléter la clinique mais il faut rester prudent car il existe
des limitations (absence de reproductibilité inter-opérateur, interprétation dépendante de la
fonction cardiaque du patient) et elle nécessite d’étre validée dans ce contexte.

Parmi nos patients CSW, quatre montraient des variations respiratoires significatives de la VCI
(collapsibilité de la VCI de plus de 40% en ventilation spontanée sans pression expiratoire positive),
un cinquieme sans variation de la VCI mais une VCI inférieure a 1cm. Les PTDVG, évaluées sur le
rapport E/E’ latéral, étaient basses entre 4,3 et 7,3 chez la totalité des cing patients dont les résultats
ETT sont disponibles

La détection d’une hypovolémie par la recherche de variations du débit cardiaque (variations ITV
sous aortiques ou étude du contour de I'onde de pouls) avec un test de remplissage (« fluid ou mini-
fluid challenge ») ou un test de lever de jambes passif pourrait apporter des arguments

supplémentaires mais reste a étre validée dans ce contexte (167).

C — Copeptine dans la distinction du SIAD et du CSW

A noter que de nombreux patients n’ont pas développé d’hyponatrémie mais ont eu une diminution
persistante de la natrémie en restant plusieurs jours entre 135 et 136mmol/L. Bien qu’il soit possible
gu’un mécanisme physiopathologique avec une faible intensité soit présent, nous n’avons inclus que
les patients atteignant le seuil de définition d’une hyponatrémie (inférieur a 135mmol/L) pour

augmenter la sensibilité de I’évaluation des biomarqueurs.
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Avec le méme raisonnement, ne pas inclure les patients guérissant spontanément nous a permis
d’une part de nous aider de la réponse au traitement instauré, d’autre part d’effectuer I'analyse
prévue par le protocole avant que ne débute la correction des mécanismes physiopathologiques
sous-jacents.

Par ailleurs, le tres faible effectif inclus dans notre analyse préliminaire ne permet pas d’établir de
conclusion quant a l'utilité et la précision diagnostique de ces biomarqueurs, ni de réaliser une

analyse statistique sur I'ensemble des parameétres évoqués.

Il n’a pas été retrouvé dans nos résultats préliminaires de différence de copeptinémie entre les deux
groupes. Les valeurs de copeptinémie retrouvées sont pour la plupart dans les limites physiologiques

normales des sujets sains sans pathologie aigué (143).

Ces données sont contradictoires avec les études dans la population générale qui retrouvent une
copeptinémie plus élevée dans les hyponatrémies hypovolémiques par rapport au SIAD (2,31).
Inversement, chez des patients hyponatrémiques admis pour HSA, Hannon et al. (39) retrouvait des
concentrations plasmatiques d’AVP plus élevées dans le SIAD par rapport aux causes
hypovolémiques et aux autres causes, notamment en cas d’apports hypotoniques excessifs ce qui
suggere d’éventuels biais de classement.

Comme le proposait Hannon a propos de ces patients hypovolémiques, il est possible que nos
patients CSW aient un degré d’hypovolémie insuffisant pour stimuler la sécrétion d’AVP/copeptine,
bien qu’elle ait pu étre détectée par notre évaluation clinico-biologique et échographique et qu’il est

difficile de conclure chez ces patients a une euvolémie.

Dans le groupe SIAD, les hyponatrémies sont survenues significativement plus tard par rapport au
CSW, au-dela du 10¢ jour et donc a distance de I'agression cérébrale initiale (en dehors du patient
admis pour infection du SNC pour qui I'agression perdurait) et de la sécrétion initiale de copeptine
médiée par le stress.

Bien qu’il existe peu de données sur I'évolution et la cinétique de la copeptinémie apres une telle
agression, la présence d’'une copeptinémie non basse parmi nos patients SIAD a plus de 10 jours de
I’événement initial suppose un caractére inapproprié de cette sécrétion (au regard de I’hypotonicité
du SEC et I'absence d’hypovolémie efficace), argumentant pour le bon classement diagnostique de
ces patients. La sécrétion de copeptine peut cependant étre influencée par un événement

intercurrent.
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Une étude sur des TC retrouvait des valeurs de copeptinémie cinq fois plus élevées que la normale a
une semaine du traumatisme (155), ce qui n’a pas été le cas parmi les patients dont la copeptinémie
a été dosée environ a cette période (les patients CSW). Cependant un seul de nos patients CSW avait
été admis pour TC, les autres pour HSA.

Nous n’avons pas analysé I'évolution de la copeptinémie entre linclusion et la correction de
I’hyponatrémie compte tenu d’'une part d’un manque de données et d’autre part en raison de
nombreux patients en fin de vie ou avec un événement intercurrent susceptible d’augmenter la

copeptinémie de fin de protocole.

Comme le suppose la littérature, le ratio copeptinémie/natriurie est inférieur a 0,3pmol/mmol dans
notre groupe SIAD (31,85). Cependant, ce ratio ne permet pas de distinguer un SIAD d’un CSW chez
nos patients cérébrolésés comme elle le fait dans la population générale pour un SIAD et une
étiologie hypovolémique. En effet, le ratio moyen de copeptinémie/natriurie dans notre groupe CSW
est également inférieur a 0,3pmol/mmol, sans différence significative avec le groupe SIAD. En cause
une natriurie élevée chez les patients CSW, ce qui n’est classiquement pas le cas pour les autres

causes d’hypovolémie sans perte rénale de sodium.

L'absence de copeptinémie a des taux supra-physiologiques dans le groupe SIAD suppose que le
défaut d’osmorégulation n’est pas du « type A » (sécrétion erratique sans osmosensibilité) décrit par
Fenske et al. (74). Il serait intéressant de réaliser des dosages répétés de la copeptine plasmatique
apres un test de stimulation osmotique dans une population de cérébrolésés hyponatrémiques
diagnostiqués SIAD pour améliorer notre compréhension du défaut d’osmorégulation sous-jacent.

Enfin, une mesure unique de la copeptinémie, sans approche chronologique pour établir une
cinétique depuis I'agression cérébrale jusqu’au désordre métabolique et sa correction, ne nous
permet pas d’évaluer correctement le mécanisme physiopathologique sous-jacent. Des dosages

répétés pourraient améliorer notre compréhension du trouble.

D - SIAD ou CSW chez le patient cérébrolésé, quels choix thérapeutiques ?

Dans la population générale, en dehors d’une situation aigué (hyponatrémie symptomatique ou
risque d’aggravation rapide), la prise en charge repose sur le traitement étiologique, ce qui peut étre
a risque chez le patient cérébrolésé, notamment entre CSW et SIAD ou les traitements sont
radicalement opposés. Ainsi la prise en charge d’une hyponatrémie en neuroréanimation est

débattue dans la littérature (33).
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La restriction hydrique (ou la diurese osmotique induite par I'administration d’urée), classiqguement
indiquée lors d’un SIAD, peut provoquer ou aggraver une hypovolémie si elle est excessive en cas de
SIAD « léger » ou s’il y a erreur diagnostique. L’hypovolémie augmente le risque de vasospasme et
d’ischémie cérébrale retardée (48,168).

Le remplissage vasculaire, classiquement indiqué lors d’un CSW, peut aggraver la dilution du sodium
plasmatique (phénomeéne de désalinisation) en cas de SIAD si 'osmolalité de la solution administrée
est inférieure a I'osmolalité urinaire. Chez le patient cérébrolésé, une aggravation aigué de

I’hyponatrémie, méme modérée, peut suffire a I'apparition d’'une symptomatologie sévere.

Wijdicks et al. (48) a retrouvé deux fois plus d’ischémies cérébrales apres restriction hydrique (moins
de un litre par jour) pour des hyponatrémies sur SIAD (criteres de Schwartz et Bartter sans véritable
évaluation volémique) au cours d’HSA par rapport aux patients sans restriction hydrique. Les auteurs
suggerent que certains patients pouvaient avoir un CSW.

De ce fait, la restriction hydrique est relativement contre-indiquée au cours de ces pathologies

neurochirurgicales, notamment lors des HSA a risque de vasospasme artériel cérébral (33,44,46).
Compte tenu des difficultés a préciser le diagnostic étiologique en I'absence de parameétre clinico-
biologique validé, certains auteurs proposent de ne pas essayer de les différencier et d’appliquer un

traitement commun a ces deux syndromes (117).

Supplémentation hydrosodée

Certaines équipes suggérent d’administrer une SSH (tout au moins dont I'osmolalité est supérieure a

celle des urines), au CSW, comme au SIAD, opposant les arguments suivants (33,37,79) :

Les hyponatrémies chez les patients cérébrolésés s’installent souvent rapidement.

- La symptomatologie liée a I'hyponatrémie est difficile a identifier en neuroréanimation
(coma ou sédation, progression de I'atteinte neurologique, ...).

- Risque d’hypovolémie pouvant provoquer des lésions ischémiques.

- La présence d'une hypoxémie, fréquente dans cette population, associée a une
hyponatrémie modérée peut aggraver le pronostic neurologique.

- L'utilisation de solution dont I'osmolalité est supérieure a I'osmolalité urinaire du patient

atteint de SIAD présente peu de risque, surpassant le phénomene de désalinisation, que

ce soit au cours du SIAD ou du CSW (116,140).
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Ainsi, ces deux syndromes pourraient étre regroupés sous la dénomination de « cerebral salt wanting

syndrome » (115).

Des protocoles basés sur une supplémentation hydrosodée monitorée sur les pertes ont permis de
prévenir la survenue d’hyponatrémie, mais pas d’hypovolémie (100,111).
Inversement, Diringer et al. (169), rapportait une prévention de I’hypovolémie, mais pas de

I’hyponatrémie au cours d’HSA.

Minéralocorticoides

Les guidelines américaines de 2012 sur la prise en charge des HSA anévrismales ont proposé
I'utilisation de minéralocorticoides (fludrocortisone ou hydrocortisone), en prévention de la

natriurése et des complications de I’hypovolémie au cours d’hyponatrémie (170).

Les études menées sur le sujet sont hétérogenes et de faible qualité.
Il a été proposé I'utilisation de minéralocorticoides, plus ou moins associés a des apports hydrosodés,
en traitement d’'une hyponatrémie chez le cérébrolésé avec une natriurése non effondrée, sans

rapporter d’'amélioration pronostique significative (117,171).

Les données concernant la prévention d’une hyponatrémie sont discordantes.

Bien gu’elles rapportent une diminution de la natriurése et de la déplétion du VEC, elles n’ont pas
montré de différence significative sur le devenir fonctionnel ou les incidences de vasospasme
symptomatique et d’ischémie cérébrale retardée (172).

L'utilisation des minéralocorticoides expose a un rare risque d’événements indésirables de type

hypokaliémie ou cedéme pulmonaire.

Antagonistes des récepteurs de la vasopressine

Les vaptans, antagonistes compétitifs des V2R (sauf le conivaptan qui est un antagoniste des V2R et
V1aR), pourraient étre une alternative intéressante a la restriction hydrique dans le SIAD chez les

cérébrolésés.
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Cependant, a ce jour, il existe plusieurs incompatibilités avec ce traitement :

Il n’existe pas suffisamment de données dans la population de neuroréanimation (33,43).

- En cas d’erreur diagnostique, ce traitement serait délétere en présence d’un CSW,
aggravant I’hypovolémie en bloquant I'activité appropriée de I’AVP au niveau rénal.

- Certains sous-types de SIAD ne répondent pas a ce traitement.

- Il existe un risque de correction trop rapide de la natrémie (potentiellement plus

importante qu’avec l'utilisation de SSH (36)) sans syndrome de démyélinisation

osmotique rapporté, et une hépatotoxicité a été décrite bien que ce soit a des posologies

plus importantes au cours de polykystose hépato-rénale génétique (43).

Les recommandations européennes de 2014 (1) ne les recommandent pas dans le SIAD (quelle que

soit I'étiologie du SIAD).

E — Limites du protocole

Le SIAD et le CSW sont des diagnostics d’élimination et ne possédent pas de gold standard, en dehors
des critéres décrits initialement pour le SIAD (1,82). Il est envisageable que nous ayons effectué des
erreurs de classement étiologique parmi nos patients. Nous nous sommes astreints a ne garder que
les patients pour lesquels un doute diagnostique semblait peu probable. Un facteur limitant de notre
protocole est que cette évaluation a été réalisée par deux médecins réanimateurs, certes sensibilisés
a la neuroréanimation et la réanimation métabolique, mais ne possédant pas |'expertise d’un

médecin endocrinologue.

La notion de stress physiologique n’a pas été incluse dans notre analyse et nous savons que celui-ci
peut participer aux stimuli responsables de la sécrétion d’AVP et de cortisol et donc avoir un impact

sur I’homéostasie hydrosodée.

Sur le plan médicamenteux, en dehors de deux patients sous ISRS dans le groupe SIAD et de la
nimodipine administrée a cing patients du groupe SIAD, il n’a pas été relevé de différence dans la
prise en charge. La nimodipine est connue pour stimuler la sécrétion d’ANP et inhibe I'effet de
I'aldostérone, ce qui peut participer a la natriurese (121). Nous n’avons pas réalisé de dosage d’ANP
pour argumenter son implication. Concernant les deux patients sous ISRS, introduit durant leur

séjour dans notre unité, leur possible causalité dans la survenue du SIAD n’est pas infirmée.
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F — Ouverture

Avec ce protocole, nous souhaitons déterminer I'utilité diagnostique de la copeptine plasmatique
(mais également des autres biomarqueurs utilisés dans le diagnostic étiologique de I’"hyponatrémie)
dans la distinction entre SIAD et CSW, aprés exclusion des autres diagnostics éventuels, chez le
patient cérébrolésé. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude sur le sujet.

Nous avons établi ce protocole avec I'objectif de pouvoir se rapprocher de nos activités cliniques.
L'utilisation de méthodes tres invasives ou indisponibles selon les différents plateaux techniques
nous aurait éloignés de notre pratique quotidienne et du potentiel degré d’urgence de la

détermination étiologique.

Compte tenu de la complexité pour obtenir des mesures de peptides natriurétiques autres que le
BNP dans notre centre et de I'ambiguité concernant leur interprétation, nous ne les avons pas inclus
dans notre protocole. Enfin, nous avons fait le choix de ne pas utiliser non plus les balances sodées et
hydrosodées car celles-ci sont trés difficiles a établir avec précision (notamment les apports per os)
et elles ne possédent pas de seuil défini permettant de valider un diagnostic. L'analyse de ces

parameétres serait cependant intéressante dans ce contexte.

Nous continuons a inclure des patients afin d’agrandir notre effectif et établir de nouvelles analyses
qui permettront de vérifier ces données préliminaires et de définir une stratégie d’association de
différents facteurs qui pourrait nous aider a affiner notre approche diagnostique.

Pour comprendre et déterminer la vraie valeur diagnostique de la copeptinémie dans la distinction
entre SIAD et CSW, il serait également intéressant de pondérer et d’analyser en sous-groupes les
patients présentant une complication majeure dans les 24-48 heures avant la survenue de
I’hyponatrémie, afin d’écarter un biais confondant en rapport avec la sécrétion de copeptine médiée
par le stress. De plus, des dosages répétés de la copeptinémie seraient intéressants pour comprendre

son évolution au cours du traitement étiologique.

Il est également difficile de juger du degré d’implication d’une insuffisance surrénalienne secondaire.
En effet, deux patients dans le groupe CSW, aucun dans le groupe SIAD, avaient une cortisolémie
totale inférieure a 150ug/L avec une ACTH non effondrée alors qu’un patient SIAD avait une
cortisolémie totale supérieure a 150ug/L et une ACTH inférieure a 10ng/L. Tous ces patients ont

correctement répondu au traitement du CSW ou du SIAD.
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Inversement, un patient finalement exclu pour probable insuffisance corticotrope n’avait pas
répondu a une restriction hydrique apres suspicion initiale de SIAD. Ce patient avait une présentation
clinico-échographique normovolémique avec une cortisolémie totale a 133ug/L et une ACTH
supérieure a 10ng/L, cortisolémie qui s’est améliorée aprés normalisation de la natrémie.

Le manque de mesures répétées de la cortisolémie et le manque de standards diagnostiques
concernant la valeur d’ACTH dans cette population, en I'absence de tests dynamiques, ne permet pas
I’évaluation précise du désordre hypophysaire. Un groupe contréle avec supplémentation hormonale

par hydrocortisone pourrait améliorer notre approche dans ce contexte.
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Conclusion

L’hyponatrémie est une complication fréquente survenant apres une agression cérébrale. Elle peut
assombrir le pronostic neurologique du patient, notamment en cas d’erreur de prise en charge.
Les principaux diagnostics étiologiques dans cette population sont un SIAD, un CSW et une

insuffisance surrénalienne secondaire. Leur distinction est difficile, notamment en ce qui concerne le

SIAD et le CSW dont la principale différence repose sur I’évaluation du VEC, or son approche avec les
parameétres clinico-biologiques classiques est imprécise.

Les résultats préliminaires de notre étude suggerent que, comme dans la population générale, apres
élimination des autres diagnostics différentiels, la copeptine plasmatique, seule ou en association, ne
montre pas de différence entre ces deux syndromes.

Il n’est pas non plus retrouvé de différence statistiquement significative de FEAU entre ces groupes,
mais une tendance qui nécessite un échantillon de patient plus important pour conclure
définitivement a sa place dans I'approche diagnostique chez ces patients.

La poursuite de I'’étude pour obtenir un effectif de patients plus importants et la réalisation d’autres

travaux notamment pour affiner les criteres diagnostiques d’une insuffisance surrénalienne

secondaire sont nécessaires pour améliorer notre approche sur le sujet.
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Résumé

Introduction :

L’hyponatrémie est une complication fréquente chez les patients cérébrolésés. La détermination du
diagnostic étiologique et sa prise en charge sont délicates. Les principales étiologies dans cette
population sont le syndrome d’antidiurese inappropriée (SIAD), le syndrome de perte de sel ou
« cerebral salt wasting » (CSW) et I'insuffisance surrénalienne secondaire. La distinction entre SIAD et
CSW, basée actuellement sur I’évaluation de la volémie, n’est pas facile au lit du malade mais est une

nécessité thérapeutique.

Matériel et méthodes :

La copeptine représente la portion C-terminale du précurseur de la vasopressine. Plus facile a
mesurer que cette derniere, elle est sécrétée en quantité équimolaire et est reconnue comme
substitut fiable de la sécrétion de vasopressine.

Nous avons mené une étude prospective observationnelle dont I'objectif est d’évaluer la valeur
diagnostique de la copeptinémie pour distinguer SIAD et CSW chez des patients hyponatrémiques
cérébrolésés. Tout patient cérébrolésé hospitalisé en soins critiques développant une hyponatrémie
hypotonique dont I'étiologie suspectée était un SIAD ou un CSW était inclus. La copeptinémie et
d’autres biomarqueurs étaient mesurés a l'inclusion et le diagnostic final était retenu sur la réponse

au traitement.

Résultats :

Parmi 116 patients cérébrolésés, 27 ont présenté une hyponatrémie (23%) et 10 ont été retenus
pour I'analyse finale (quatre dans le groupe SIAD, six dans le groupe CSW). La copeptinémie n’était
pas différente entre les groupes (p = 0,25). Les autres biomarqueurs ne montraient pas de différence
entre ces groupes, la fraction excrétée d’acide urique se rapprochait de la significativité statistique (p

=0,06).

Conclusion :

En conclusion, I'approche étiologique d’une hyponatrémie chez le cérébrolésé est difficile. La
copeptine n’a pas montré d’intérét pour différencier un SIAD et un CSW. D’autres études sont
nécessaires pour confirmer ces données et explorer d’autres stratégies diagnostiques dans ce

contexte.
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