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Abréviations 

 

A Com A : Artère Communicante Antérieure  

ACP : Artère Cérébrale Postérieure 
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ADH : Hormone Anti Diurétique 
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BNP : Brain Natriuretic Peptide 
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FEac urique : Fraction d’excrétion de l’acide urique 

FENa : Fraction d’excrétion du sodium 

FEurée  Fraction d’excrétion de l’urée 

GFAP : Glial Fibrillary Acidic Protein 

HSA : Hémorragie sous arachnoïdienne 
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SRAA : Système Rénine Angiotensine Aldostérone 

SIADH : Syndrome de Sécrétion Inappropriée d’Hormone Anti Diurétique 

SRPR : Soins de Rééducation Post Réanimation 

SSH : Sérum Salé Hypertonique 

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

UCH-L1 : Ubiquitin Carboxy-terminal Hydrolase L1 
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Résumé 

Introduction : L’hyponatrémie est une complication fréquente des Hémorragies 

Sous Arachnoïdienne (HSA), impactant le pronostic neurologique. Son 

traitement devrait s’adapter à son étiologie : syndrome de sécrétion inapproprié 

de l’hormone antidiurétique (SIADH) ou syndrome de perte de sel mais le 

diagnostic différentiel chez les patients de réanimation est difficile. La 

supplémentation sodée est utilisée en première intention mais elle est 

insuffisante au cours du SIADH. L’urée est efficace et à faible risque de 

complication dans le SIADH par son action diurétique osmotique et son rôle dans 

la réabsorption sodée. L’ADH joue un rôle fondamental dans l’homéostasie 

volémique et de la natrémie. La copeptine, son marqueur de substitution est un 

marqueur étiologique prometteur des hyponatrémies. Méthode : Nous avons 

conçu une étude monocentrique en réanimation neurochirurgicale au Centre 

Hospitalier de Grenoble Alpes, prospective, randomisée, contrôlée, en double 

aveugle du traitement de l’urée contre placebo de l’hyponatrémie chez les 

patients hospitalisés pour une HSA. Nous étudierons la correction de la natrémie 

à la fin du traitement. La copeptine sera dosée au cours du traitement pour 

rechercher un effet relatif à la régulation de l’ADH.  Résultat : Selon notre 

hypothèse de départ, le nombre de sujet nécessaire est de 52. La prévalence de 

l’hyponatrémie dans le service est de 34% sur une moyenne de 107 patients 

hospitalisés par an pour une HSA. Soit une durée d’inclusion prévue de 2 ans. 

Conclusion : Cette étude pourra permettre d’intégrer le traitement par urée à la 

prise en charge de l’hyponatrémie au cours de l’HSA. 

 

Mots clefs : Hémorragie sous arachnoïdienne, Hyponatrémie, Urée, Copeptine  
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Abstract 

Introduction: Hyponatremia is a frequent complication of Subarachnoid 

Hemorrhage (ASH), impacting the neurological prognosis. The treatment of 

hyponatremia must adapt to its etiology: syndrome of inappropriate secretion 

of antidiuretic hormone (SIADH) or cerebral salt wasting syndrome (CSWS) but 

the differential diagnosis in intensive care unit is often difficult. Sodium 

supplementation is used as a first line, but it is insufficient during SIADH. Urea is 

effective during SIADH with a low risk of complications. The mechanism of action 

of urea is based on its osmotic diuretic action and its role in sodium reabsorption. 

ADH plays a fundamental role in volume homeostasis and blood sugar levels. 

Copeptin, its surrogate marker is a promising etiological marker for 

hyponatremia. Method: We designed a prospective study, randomized, 

controlled, double-blind treatment of urea versus placebo for hyponatremia in 

patients hospitalized for HAS in neurosurgical intensive care unit at the Grenoble 

Alpes Hospital Center. We will study the correction of the serum at the end of 

the treatment. Copeptin will be dosed during treatment to look for an effect 

relating to the regulation of ADH. Result: According to our starting hypothesis, 

52 subjects are necessary. The prevalence of hyponatremia in the service is 34% 

out of an average of 107 patients hospitalized per year for an ASH. Inclusions will 

take 2 years. Conclusion: This study could allow the integration of urea 

treatment into the management of hyponatremia during HSA. 
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Introduction 

L’hémorragie sous arachnoïdienne est une pathologie grave qui touche des 

patients jeunes et qui impacte le pronostic vital et fonctionnel. Il est donc 

fondamental de contrôler toute complication à risque d’aggraver le pronostique 

du patient tout au long de la prise en charge.  

L’hyponatrémie est une complication très fréquente au cours de l’HSA. Elle 

augmente le risque d’aggravation de l’état neurologique et de séquelle. Elle est 

de plus associée à la survenue d’une ischémie cérébrale retardée, une 

complication de l’HSA à fort risque de séquelle neurologique. Le traitement 

d’une hyponatrémie est donc une problématique importante de la prise en 

charge d’une HSA. 

Le traitement de l’hyponatrémie reste difficile actuellement. Premièrement, 

cette hyponatrémie résulte principalement de deux étiologies : le syndrome de 

perte de sel et le syndrome de sécrétion inapproprié de l’ADH nécessitant un 

traitement spécifique mais dont le diagnostic est difficile, surtout en 

réanimation. De plus, le traitement de référence du SIADH, la restriction 

hydrique est contre-indiquée au cours de l’HSA. Deuxièmement, la correction de 

l’hyponatrémie doit être contrôlée pour éviter toute variation trop rapide la 

natrémie ou la survenue d’une hypernatrémie. Ces complications sont en effet 

très délétères dans le contexte de lésion cérébrale. Le traitement de 

l’hyponatrémie repose donc sur la supplémentation sodée, mais son effet est 

limité au cours du SIADH.  

De nombreux traitements, comme récemment les vaptans, ont été essayé avec 

succès au cours du traitement du SIADH, mais leur utilisation est limitée par le 

risque de surcorrection de la natrémie. L’efficacité du traitement par urée est 
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reconnue au cours du SIADH, bien que reposant sur des études rétrospectives 

de petit effectif. Elle est recommandée en traitement de deuxième intention au 

cours du SIADH. L’urée agit par deux mécanismes d’action, tout d’abords par 

l’induction d’une diurèse osmotique et par un effet anti-natriurétique au niveau 

du tube contourné distal. Ce dernier mécanisme et sa régulation ne sont encore 

pas complétement décrits. L’utilisation de l’urée chez des patients 

neurochirurgicaux a été décrite rétrospectivement. Peu d’effets secondaires 

sont retrouvée au cours du traitement par urée, essentiellement des troubles 

digestifs, et elle aurait un effet protecteur contre la myélinolyse centro-pontine 

compliquant une surcorrection de l’hyponatrémie. Néanmoins, son action 

diurétique pourrait aggraver l’hypovolémie présente au cours du CSWS.  

L’hormone antidiurétique joue un rôle fondamental dans la régulation de la 

natrémie physiologique. Elle intervient également au cours du SIADH et du 

CSWS. L’ADH a été dosée au cours de pathologies neurochirurgicale néanmoins, 

l’interprétation de ces données est limitée par les difficultés de dosage de l’ADH. 

La copeptine est actuellement décrite comme marqueur de substitution de 

l’ADH.  

L’objectif de l’étude Nat-Ure est de montrer prospectivement l’efficacité de 

l’urée comme traitement de l’hyponatrémie chez les patients hospitalisés pour 

une HSA. Afin de mieux comprendre les mécanismes d’action de l’ADH, la 

copeptine sera dosée au cours du traitement. 
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Contexte 

1. L’hémorragie sous arachnoïdienne 

L’hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) est une pathologie grave, touchant des 

patients plutôt jeunes (âge moyen de 53 ans), qui nécessite la mise en place d’un 

traitement en urgence et entraine un taux élevé de décès et de séquelle 

neurologique. La mortalité pré hospitalière et à 30 jours est respectivement de 

15 et de 35%. Malgré un déclin de la mortalité, la morbidité reste très élevée. 

Les survivants présentent fréquemment des séquelles motrices, des déficits 

cognitifs avec atteinte des fonction exécutives et de la mémoire à court terme et 

des troubles psychologique aboutissant à une altération de la qualité de vie. 

Cette altération est retrouvée chez 35% des patients un an après l’HSA.1 

En 2010, la prévalence de l’HSA était de 6,1/100 000 patients par an dans le 

monde avec une diminution de 40% par rapport à 1980. Un grande disparité 

géographique de cette prévalence est observée avec des taux beaucoup plus 

élevés en Finlande et au Japon (respectivement 16,6 et 28 pour 100 000 patients 

par an).2 

L’HSA résulte d’une rupture anévrysmale dans 85% des cas. La plupart des 

anévrysmes sont situés sur la partie antérieure du polygone de Willis et une 

faible part dans la partie postérieure correspondant aux artères vertébrales et 

cérebelleuses.3 Dans 10%, il s’agit d’une HSA non anévrismale comprenant les 

HSA péri mésencéphaliques, les HSA non péri mésencéphaliques aux 

caractéristiques et pronostiques différents et les HSA sans saignement retrouvé 

au scanner cérébral diagnostiquées sur ponction lombaire.4 Dans 5% des cas il 

s’agit d’autres lésions telle que les malformations artérioveineuses, fistules ou 

syndrome de vasoconstriction réversible. 
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Les facteurs de risque de survenue d’un anévrisme sont le tabagisme, 

l’alcoolisme chronique, les antécédents familiaux d’anévrisme et le sexe féminin. 

La polykystose hépato rénale est fortement associée au risque d’anévrisme 

intracrânien tandis que des maladies comme le syndrome de Marfan, le 

syndrome d’Ehler Danlos de type IV, la neurofibromatose de type I et la dysplasie 

fibromusculaire le sont plus faiblement. Les facteurs de risque de rupture 

d’anévrisme sont : le sexe féminin, l’origine finlandaise ou japonaise, la taille 

importante et la localisation postérieure de l’anévrisme, l’HTA, le tabagisme, 

l’âge plus élevé et la toxicomanie par cocaïne.3 

Le principal facteur pronostique de l’HSA est lié à la sévérité de l’atteinte 

neurologique initiale évaluée par la classification de Hunt et Hess et le score 

WFNS qui prend en compte le déficit neurologique et le score de Glasgow. La 

survenue de complications impact également ce pronostique neurologique. 

L’HSA évolue en deux phases. La première est marquée par les complications 

immédiates du saignement avec les risques de resaignement de l’anévrysme, 

d’hydrocéphalie aigue, d’œdème cérébral (surtout dans le cas d’un hématome 

intra parenchymateux associé) et d’hypertension intracrânienne pouvant mener 

à la mort encéphalique. De plus le stress peut conduire à la survenue d’une 

cardiopathie de stress et l’œdème cérébral à un œdème pulmonaire 

neurogénique pouvant aggraver l’atteinte cérébrale. La deuxième phase de la 

maladie est marquée par les complication retardées comme l’hyponatrémie, le 

vasospasme et l’ischémie cérébrale retardée. 
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2. L’hyponatrémie au cours de l’HSA 

a. Définition de l’hyponatrémie 

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

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

mmol/l, profonde quand elle est inférieure à 125 mmol/l tandis qu’elle est 

sévère quand elle est symptomatique. Une hyponatrémie est dite aigue quand 

elle s’installe en moins de 48h, et chronique quand elle s’installe en plus de 48h.5 

Il existe 3 types d’hyponatrémies : l’hyponatrémie isotonique, ou pseudo 

hyponatrémie : il s’agit d’un artéfact de mesure lié à une hyperlipidémie ou 

hypoprotéinémie, l’hyponatrémie hypertonique : liée à la présence d’une 

substance osmotique active (hyperglycémie, mannitol, glycérol) et 

l’hyponatrémie hypotonique ou hyponatrémie vraie, responsable d’une 

hyperhydratation intracellulaire. 

 

b. Prévalence et pronostique 

L’hyponatrémie est le trouble hydroélectrolytique le plus fréquent dans les 

suites d’une HSA. Elle survient chez 30 à 50 % des patients.6–8 

La survenue d’une hyponatrémie est associée à une HSA plus sévère ou un score 

de Hunt et Hess initial plus sévère, soit des patients plus graves. Néanmoins une 

telle association repose sur des études hétérogènes en terme de définition de 

l’hyponatrémie et de statistiques.9 

L’hyponatrémie hypo-osmolaire entraine un gradient osmolaire, favorisant 

l’entrée d’eau dans la cellule et donc à l’origine d’un œdème et d’une 

dysfonction cellulaire. L’hyponatrémie peut-être à l’origine de trouble de la 

conscience allant jusqu’au coma et de convulsions. L’œdème cérébral et l’HTIC 
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sont favorisés par une hyponatrémie sévère ou une diminution rapide de la 

natrémie mais une hyponatrémie chronique modérée peut également être 

associée à une atteinte neurologique.10  

Pourtant, l’association entre l’hyponatrémie compliquant une pathologie 

neurochirurgicale (HSA, traumatisme crânien, tumeur intracrânienne) et la 

mortalité n’a jamais été clairement retrouvée alors qu’elle est admise pour 

l’hyponatrémie dans la population générale.9 De même l’hypernatrémie 

(natrémie supérieure à 145 mmol/L) ou l’association entre une hyper et une 

hyponatrémie sont associées à une augmentation de la mortalité.9–11 

L’hyponatrémie n’est pas associée à la mortalité contrairement à la variation de 

la natrémie. En effet une variation supérieure à 6 mmol/L de la natrémie est 

associée à une augmentation de la mortalité et à un mauvais pronostic 

neurologique.11 

L’association d’une hyponatrémie et du vasospasme n’est pas clairement établie 

mais elle est limitée par l’hétérogénéité de la définition du vasospasme dans les 

études : certaines se référant à une définition radiologique tandis que d’autre à 

la survenue de symptômes. L’hyponatrémie au cours de l’HSA est en revanche 

associée à la survenue d’une ischémie cérébrale retardée qui, elle, a un impact 

sur le pronostique neurologique du patient.9,12 

L’hyponatrémie est également associée à une augmentation de la durée 

d’hospitalisation. 9 

 

c. Caractéristiques de l’hyponatrémie 

Le délai d’apparition de l’hyponatrémie est variable. Elle survient fréquemment 

entre le 7ème et le 10ème jour après la rupture de l’anévrysme. Alors que le SIADH 
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et le CSWS sont tous deux fréquents lors d’hyponatrémie précoce, le SIADH 

aurait tendance à être plus fréquent après le 14ème jour.13 

En ce qui concerne la localisation de l’anévrysme, si certaines études ont suggéré 

une prévalence plus importante de l’hyponatrémie pour les anévrysmes de la 

circulation antérieure due à leur localisation proche de l’axe pituitaire, ces 

données n’ont pu être confirmé. Il est possible que l’étiologie de l’hyponatrémie 

(SIADH ou CSWS) puisse différer selon la localisation de l’anévrysme.9 Une étude 

récente sur 335 patient a montré une tendance à l’association d’un anévrysme 

de la circulation antérieure avec la survenue d’un SIADH sans réussir à obtenir 

une différence statistiquement significative.14 

 

d. Etiologies 

Historiquement deux hypothèses furent évoquées pour expliquer une 

hyponatrémie au cours d’une de lésion cérébrale aigue : le SIADH et le CSWS.  

i. Le syndrome de perte de sel ou cerebral salt wasting 

syndrome (CSWS) 

Le syndrome de perte de sel est dû à une natriurèse inadaptée concomitante à 

une perte d’eau. Il en résulte une balance sodée négative avec une 

hyponatrémie et un déficit hydrique.15 

Le syndrome de perte de sel est défini par une natriurèse élevée, une haute 

osmolalité urinaire, une concentration du sodium urinaire supérieur à la 

concentration plasmatique, une normo ou hyperkaliémie suggérant un 

mécanisme situé au niveau du tube collecteur de la médullaire. 16 

Historiquement, la physiopathologie du CSWS, décrit chez les patients 

présentant une lésion du système nerveux central, a été expliquée par une 
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défaillance du système centrale à réguler la réabsorption rénale de sodium avec 

l’hypothèse de la sécrétion cérébrale d’un peptide natriurétique. Peptide qui 

n’avait pas été mis en évidence. A la découverte de l’ADH, le SIADH fut donc 

l’explication principale de l’hyponatrémie mais il n’expliquait la natriurèse 

excessive observée chez certains patients. 15,17 

A ce jour sa physiopathologie est mal connue. Deux mécanismes sont suspectés : 

- Une lésion du système sympathique au niveau juxtaglomérulaire pourrait 

diminuer la réabsorption du sodium, de l’acide urique et de l’eau au 

niveau du tubule proximal et la sécrétion de rénine et d’aldostérone. 

L’absence de compensation par l’aldostérone de la perte d’eau explique 

l’absence de perte de potassium malgré l’augmentation de l’excrétion 

sodée distale ; 

- La lésion cérébrale pourrait augmenter la sécrétion de BNP et ANP, 

aboutissant à une diminution de la réabsorption tubulaire du sodium et 

du volume urinaire. 17,18 Le facteur natriurétique serait actuellement le 

BNP. 

Yamamoto décrivit un patient présentant des niveaux élevés d’ANP et d’ADH 

après une HSA mais seul l’ANP demeura élevé alors que persistait une 

hyponatrémie.15 Isotani montra également la présence d’une élévation 

concomitante des 2 hormones avec persistance de l’élévation de l’ANP.18 Ces 

donnée suggèrent que un SIADH peut survenir initialement mais une 

hyponatrémie prolongée est associée au CSWS.17 Cependant de nombreuses 

études n’ont pas montré de relation entre l’ANP et l’hyponatrémie au cours 

d’une lésion cérébrale aigue suggérant l’existence d’autres mécanismes faisant 

intervenir d’autres hormones ou d’un mécanisme rénal direct par voie 

neuronale. 
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La découverte du BNP et du CNP qui n’a pas d’action natriurétique du CNP mais 

une action veinodilatatrice, confirment ces données. Le Ouabain Like compound 

pourrait être aussi impliqué mais il est peu probable qu’il s’agisse du facteur 

natriurétique véhiculé par le sang impliqué dans le CSWS.15 

Les peptides natriurétiques agissent par augmentation de la filtration 

glomérulaire, par un effet direct sur les canaux collecteurs de la médullaire, une 

inhibition de l’axe rénine angiotensine. Les peptides natriurétiques sont 

d’origine cardiaque. Leur sécrétion par le cœur est induite par stimuli 

neuroendocrine. Les peptides natriurétiques ont un rôle dans la régulation de la 

production du liquide cérébro-spinal et de l’homéostasie cérébrale hydrique et 

sodée.16 

La stimulation sympathique rénale induit une chute du volume plasmatique et 

du volume sanguin total. Une altération de cette stimulation explique la chute 

du volume plasmatique observé au cours des lésions cérébrales aigues. Ce qui 

s’explique par une augmentation du débit sanguin rénal, du débit de filtration 

glomérulaire, d’une diminution de la rénine et de la réabsorption rénale de 

sodium. Une lésion cérébrale pourrait altérer cette stimulation sympathique.16 

Wijdick rapporte que l’apport de sodium ne fait qu’entrainer la natriurèse. 

Prévenir le déficit hydrique en corrigeant la perte de sel rénale serait une 

meilleure piste thérapeutique.19 Hasan s’est penché sur l’effet du 

fludrocortisone sur la balance hydro sodée. 20 

Le traitement repose sur des apports hydrosodés hypertoniques (exemple NaCl 

3%). Pour éviter une aggravation de l’hyponatrémie, le soluté utilisé devrait être 

aussi tonique que les urines. Une autre piste serait de diminuer la tonicité de 

l’urine pour être égale à celle du soluté isotonique administré.21 Les traitements 



21 
 

comme les diurétiques de l’anse, les diurétiques osmotique : l’urée et le 

mannitol pourraient être des option thérapeutiques.22 

Le diagnostic de CSWS reste difficile et pour certains auteur ne devrait pas 

reposer sur une balance hydro sodée mesurée chaque jour mais sur la balance 

hydro sodée globale de tout le séjour.21,23 

Quelques auteurs ont suggéré que le CSWS n’existait pas et qu’il s’agissait de 

SIADH. La natriurèse serait physiologique, d’une part par la vasoconstriction 

induite par les catécholamines et d’autre part, par l’expansion volémique due 

aux solutés. De grands volumes de solutés isotoniques sont en effet, administrés 

en prévention et traitement du vasospasme induirait un tableau de CSWS.23,24 

Néanmoins si sa mise en évidence est difficile dans la population générale en 

raison de sa faible prévalence, celle-ci est beaucoup plus élevée chez les patients 

neurolésés.25 

 

ii. SIADH 

Le SIADH est la cause la plus courante d’hyponatrémie euvolémique et la cause 

d’hyponatrémie hypo osmolaire la plus répandue. Sa prévalence est de l’ordre 

de 40 à 70% chez les patients hypo osmolaires. 

• Physiopathologie 

L’hyponatrémie résulte alors de plusieurs mécanismes. L’augmentation du 

secteur liquidien lié à la diminution de la dilution des urines entraine une 

hyponatrémie de dilution et une hypervolémie ce qui n’explique pas la 

natriurèse augmentée. Un second mécanisme est induit par la régulation de la 

volémie par l’inhibition du système rénine-angiotensine et aldostérone et par les 

facteurs natriurétiques. Ces peptides ont une action diurétique et natriurétiques 
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et inhibitrice du système RAA.  Ce qui permet de maintenir la volémie au prix 

d’une possible aggravation de l’hyponatrémie. Des données indiquent que la 

part entre la surcharge en eau et la perte de sel expliquant l’hyponatrémie 

varient au cours de la durée de l’hyponatrémie.26,27 

Au sein du SIADH il existe plusieurs formes de dysrégulation de l’ADH. Quatre 

catégories ont été décrites par Zerbe en 1980 en étudiant la réponse de l’ADH à 

une perfusion salée chez des patients présentant un SIADH. Dans le type A ou 

random SIADH, la sécrétion d’ADH est erratique. Dans le type B l’ADH est élevé 

mais augmente avec l’osmolarité. Dans le type C ou reset osmostat, le seuil de 

sécrétion de l’ADH est abaissé avec une réponse adaptée de l’ADH aux variations 

de l’osmolarité. Dans le type D, l’ADH est très bas mais ne varie pas avec 

l’osmolarité faisant suspecter un mécanisme de résistance rénal à l’ADH.28 

Récemment, grâce aux apports de la copeptine, une cinquième catégorie peut 

être ajoutée : la catégorie E avec une diminution de l’ADH au cours de 

l’augmentation de l’osmolarité.29 

Un modèle non encore exploré pourrait unifier le SIADH et CSWS : ces deux 

entités seraient les deux extrémités opposées d’un spectre de l’atteinte de la 

régulation rénale du sodium et de la sécrétion de l’ADH.16 

• Diagnostique 

Le SIADH est un trouble de l’homéostasie liquidienne et sodique. Il est défini par 

une hyponatrémie hypotonique et une altération de la dilution des urines en 

absence d’une cause secondaire avec stimulation non osmotique de l’ADH. C’est 

un diagnostic d’élimination.  

Les critères diagnostiques absolus sont :27 

- Une hyponatrémie hypotonique (tonicité plasmatique < 275-280 

mOsm/kg 
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- Une osmolarité urinaire > 100 mOsm/kg 

- Une normovolémie clinique 

- Une natriurèse > 30-40 mmol/L avec des apports sodés normaux 

- Une absence d’insuffisance rénale, surrénale ou thyroïdienne 

- Une absence de prise récente de diurétiques 

Les critères relatifs sont : 

- Une correction partielle de l’hyponatrémie par la prise de diurétiques 

- Une absence de correction par l’administration de NaCl 0,9% associée à 

une augmentation de la natriurèse 

- Une augmentation de la fraction d’excrétion du sodium (FENa > 0,5-1%), de 

l’urée (FEurée > 55%) et de l’acide urique (FEac urique > 12%) 

- Une azotémie et une uricémie basse 

 

iii. Insuffisance corticotrope 

Au cours de l’HSA, près de 8,2% des patients présentant une hyponatrémie 

présentent une insuffisance corticotrope par atteinte de l’axe pituitaire comme 

montré par Hannon.30 L’hyponatrémie est alors rapidement corrigée après 

supplémentation en corticoïde.31  

 

iv. Diagnostic différentiel 

Le diagnostic étiologique d’une hyponatrémie au cours d’une HSA est un 

challenge : en effet les deux principales étiologies, le CSWS et le SIADH, 

partagent les mêmes caractéristiques cliniques hormis leur volume 

intravasculaire : hypovolémie pour le CSWS et normovolémie pour le SIADH, 

mais leur traitement est différent et l’application d’un traitement non adapté 

pourrait être délétère. 
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La mesure de la volémie a longtemps été le paramètre principal du diagnostic 

différentiel, mais elle est difficile à objectiver, surtout chez un patient de 

réanimation, la ventilation mécanique, les amines vasopressives, la présence 

d’une cardiopathie interagissent avec les critères diagnostiques de la volémie. 

L’évaluation clinique de la volémie repose sur la recherche de signes 

d’hypovolémie (hypotension, tachycardie, hypoperfusion périphérique…) qui 

sont souvent tardifs et peu sensibles. Le poids du patient peut être intéressant 

mais il est difficile à mesurer en pratique courante. Les mesures statiques telle 

que la pression veineuse centrale et la pression artérielle pulmonaire d’occlusion 

ne permettent pas d’estimation fiable de la volémie en raison des interactions 

complexes entre la volémie, la compliance et la pression thoracique positive chez 

un patient ventilé. La mesure du diamètre de la veine cave inférieure par 

échographie cardiaque est un reflet de la pression de l’oreillette droite et donc 

de la PVC, en ventilation spontanée et mécanique. Cette mesure a les mêmes 

limites que la PVC. Le développement d’indices dynamiques permettant 

d’estimer la réponse hémodynamique à un remplissage ont été évoqués pour 

évaluer la volémie du patient. Mais elles ne sont qu’un reflet indirect de la 

volémie. Elles sont souvent invasives et ne peuvent donc pas être utilisées 

uniquement pour faire le diagnostic étiologique de l’hyponatrémie mais doivent 

s’envisager dans la prise en charge hémodynamique globale du patient. En 

revanche la variation du diamètre de la veine cave inférieur par échographie et 

son index de collapsibilité sont un bon reflet de la réponse au remplissage et sont 

plus facilement utilisables au lit du patient. 32 

L’établissement du statut volémique du patient est donc limité et le risque d’une 

mauvaise évaluation est élevé. Comme l’a montré Maesaka, des études ayant 

évalué la volémie de patients hyponatrémiques avec des méthodes fiables 

(détermination du volume sanguin par la méthode de dilution radioisotopique 
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soit le gold standard) retrouvaient des taux bien plus importants de patients 

répondant aux critères de CSWS que de SIADH. Ce qui est contraire aux données 

de la littérature.33 Le CSWS est donc probablement sous-estimé dans la plupart 

des études se basant sur des critères standard d’évaluation de la volémie. 

Il est donc nécessaire d’utiliser d’autres paramètres diagnostiques. 

La réponse à une administration de soluté hypertonique permettrait de 

différencier un SIADH et un CSWS. Dans le cas du CSWS, ce traitement en 

restaurant la volémie supprime le stimulus de sécrétion de l’ADH et permet une 

dilution des urines aboutissant à la correction de la natrémie. Dans le cas du 

SIADH, le traitement aura un effet de courte durée et pourrait aggraver 

l’hyponatrémie puisque le sel apporté sera excrété et l’eau retenue.34  

Une approche basée sur la fraction d’excrétion de l’acide urique serait plus 

intéressante. Un taux d’acide urique bas dû à une augmentation de son excrétion 

rénale (fraction d’excrétion de l’acide urique supérieure à 10%) est observé au 

cours du SIADH et du CSWS. Maesaka a montré qu’après correction de la 

natrémie, la fraction d’excrétion de l’acide urique diminuait et se normalisait au 

cours du SIADH tandis qu’elle restait élevée au cours du CSWS. 16,24,35 Ce test est 

limité par la nécessité de corriger la natrémie ce qui peut poser des difficultés en 

pratique clinique quand l’intérêt de différencier ces deux étiologies est de leur 

proposer un traitement adapté. Néanmoins, ce test permettrait de faire le 

diagnostic rétrospectivement. Actuellement la pertinence de ce critère 

diagnostique n’est pas affirmée.36 
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 Maesaka, World Journal of Nephrology, 2017 

Figure 1 : Algorithme diagnostique des hyponatrémies selon la fraction d’excrétion de l’acide 

urique. CHF Congestiv Heart Failure, HCTZ : Hydrochlorothizide, RSW : Renal Salt Wasting 

Syndrom 

 

 

e. Traitement 

i. La supplémentation sodée 

La supplémentation sodée est le traitement de première intention de 

l’hyponatrémie au cours de l’HSA, une fois l’insuffisance surrénalienne éliminée. 

Il s’agit du traitement recommandé dans le cas d’un CSWS où il s’agit à la fois de 

corriger la natrémie et la volémie. Malgré la forte prévalence d'hyponatrémie 

chez les patients neurolésés, aucun essai clinique randomisé n'a évalué 

différents fluides hypertoniques dans le traitement de l’hyponatrémie. Aucune 

recommandation n’impose de protocole de supplémentation au cours de l’HSA 

et les avis divergent quant à son application. Elle est fréquemment parentérale 

mais peut être aussi orale dans le cas d’une hyponatrémie tardive.  
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• Sérum Salé Hypertonique 3% 

Le sérum salé hypertonique à 3% est le traitement à instaurer en urgence devant 

toute hyponatrémie symptomatique. De multiples formules sont proposées 

pour estimer l’augmentation de la natrémie induite, mais dans tous les cas, il 

existe un risque de sous-estimer l’augmentation de la natrémie.37 

Au cours de l’hyponatrémie chronique ou non symptomatique chez les patients 

neurochirugicaux, les données existantes sur l'utilisation des SSH sont basées sur 

des essais non randomisés. La posologie et la durée du traitement ne sont 

actuellement pas clairement définis. Le SSH 3% contient la concentration 

minimale de sodium capable de dépasser la concentration osmolaire maximale 

d'urine. En conséquence, si le SSH 3% constitue la seule source de reconstitution, 

la natrémie augmentera toujours, car le phénomène de désalinisation (c’est-à-

dire l’excrétion urinaire à des concentrations élevées d’électrolytes : sodium et 

potassium, générant ainsi de l’eau libre dont la réabsorption va être favorisée 

par les concentrations élevées d’ADH) est hautement improbable.38 

Les données actuelles indiquent que la perfusion continue de 3% de SSH est sûre 

en présence d'une surveillance stricte de la natrémie du patient, en respectant 

un objectif de correction de 4 à 6 mmol/L par jour, et lorsque la natrémie cible 

maximale est inférieure à 155-160 mmol/L (hypernatrémie permissive ou 

thérapeutique).  

Une perfusion de SSH à 3% peut provoquer des effets secondaires tels qu’une 

hypernatrémie, une hyperchlorémie, une acidose métabolique 

hyperchlorémique, une hypokaliémie et une insuffisance rénale aiguë. Un bolus 

intraveineux initial peut provoquer une hypotension artérielle transitoire, ainsi 

qu’une hypervolémie et un œdème pulmonaire hémodynamique.39  

• La supplémentation sodée guidée par la balance sodée 
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En réanimation neurochirurgicale du CHU de Grenoble, le traitement d’une 

hyponatrémie au cours d’une HSA repose en première intention sur la 

supplémentation hydrosodée, réalisée par augmentation des apports de 

chlorure de sodium dans le programme de perfusion quotidien pour 

supplémenter le déficit sodique et compenser les pertes et une adaptation des 

apport hydriques au bilan hydrique quotidien et à la volémie. Le clinicien prescrit 

chaque matin la dose de chlorure de sodium du programme en se basant sur la 

variation de la natrémie et de la natriurèse du bilan de 6 heures. 

• La supplémentation sodée au cours du SIADH 

Il est admis qu’un apport sodé au cours du SIADH entraine rapidement 

l’excrétion rénale des électrolytes et d’eau car il permet au rein de concentrer à 

nouveau les urines.40 Le risque étant d’aggraver l’hyponatrémie. 

Musch montre que la réponse à un apport sodé au cours du SIADH est 

conditionnée par l’osmolarité urinaire initiale. Dans une étude sur 17 patients 

présentant un SIADH recevant 2 litres de sérum salé isotonique, les 6 patients 

n’ayant pas amélioré leur natrémie étaient ceux qui avaient une osmolarité 

urinaire supérieure à 530 mosm/L.41  

Si l’utilisation du SSH est recommandé en cas d’hyponatrémie symptomatique 

comme traitement d’urgence, son utilisation au cours du SIADH est peu 

répandue. En effet, au cours du SIADH le rein élimine les apports sodées mais la 

concentration sodée du SSH est supérieure aux capacités de concentration du 

rein permettant une augmentation transitoire de la natrémie.39  

• Autre soluté 

D’autres pistes pourraient être explorées.  Par exemple, l'administration d'une 

solution de lactate de sodium 0,5 M (osmolarité 1008 mOsm/L) dans le but de 

réduire les épisodes d'hypertension intracrânienne chez les patients atteints de 
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traumatisme crânien est capable de corriger la natrémie sans produire 

d'hyperchlorémie ou d'acidose métabolique, comme récemment démontré par 

Ichai et al. 32  

 

ii. Les vaptans 

Les vaptans regroupent plusieurs molécules antagonistes spécifiques des 

récepteurs de l’ADH. Leur propriété clinique dépend du type de récepteur ciblé 

et de sa localisation. 

Les antagonistes des récepteurs V2 ont une action sur la régulation de l’eau libre. 

En effet l'ADH agit via les récepteurs V2 provoquant une réabsorption d'eau libre 

conduisant à une augmentation de la rétention d'eau. Plus précisément, la 

liaison de l'ADH aux récepteurs V2 situés dans le rein au niveau du canal 

collecteur entraine la synthèse de l'aquaporine-2 et sa translocation des 

endosomes aux membrane apicale des cellules canalaires et permettant la 

réabsorption d’eau. Les vaptans antagonistes des récepteurs V2 sont donc 

aquarétiques car ils corrigent l'hyponatrémie en produisant une diurèse de l'eau 

sans affecter l'excrétion de sodium et de potassium contrairement aux 

diurétiques.42 Leur utilisation au cours de l’hyponatrémie hypo osmolaire normo 

ou hyper volémique, soit le SIADH et la décompensation cardiaque ou 

cirrhotique, a montré une bonne efficacité de ces traitement.43 Le délai d’action 

des vaptans étant supérieur à une heure, ils ne sont pas une bonne option pour 

le traitement de l’hyponatrémie symptomatique. 

Néanmoins un risque élevé de sur correction de la natrémie ou d’hypernatrémie 

a pu être observé, touchant jusqu’à 31% des patients selon les séries. Ce risque 

est plus élevé au cours du SIADH, pour une natrémies inférieure à 126 mmol/L 

et un IMC bas.44 Un taux d’urée sanguine bas est également associé à un risque 
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de sur correction de la natrémie.45 Des données animales montrent même plus 

de complications ischémiques de type myélinolyse centro-pontine chez des rats 

traités par tolvaptan.46 De plus ce traitement est contre indiqué chez les patients 

hypovolémiques en raison du risque de déshydratation. Ce traitement est donc 

plutôt déconseillé au cours du CSWS et en cas de risque de vasospasme sévère 

ce qui limite son utilisation au cours de l’HSA. 

Une méta analyse sur le traitement par vaptans de l’hyponatrémie chez les 

patients neurolésés a été réalisée en 2017. La natrémie est alors corrigée par les 

vaptans avec une augmentation de 5,2 à 7,9 mEq/L en 24 heures avec un effet 

persistant à 96 heures après l’arrêt du traitement mais aucune association n’a 

été montrée avec le pronostique neurologique. 19% des patients traités par 

tolvaptan ont présenté une sur correction de la natrémie, complication non 

retrouvée chez les patients traités par conivaptan.47 

Il existe chez les patients traités par vaptans pour une polykystose hépato rénale 

un risque d’atteinte hépatique, essentiellement une augmentation des 

transaminases.48,49 Aucune atteinte hépatique n’a été décrite pour les patient 

traités pour une hyponatrémie. 

En 2014, lors de la rédaction des recommandations européennes sur le 

traitement de l’hyponatrémie, les experts se sont positionnés en défaveur de 

l’usage des vaptans en cas de SIADH avec une hyponatrémie profonde ou 

modérée.5 

 

iii. Les corticoïdes 

Les minéralocorticoïdes de synthèse participent activement à la réabsorption 

sodée rénale et permettent une réduction de la natriurèse, par leur action 

similaire à l’aldostérone. Deux minéralocorticoïdes sont actuellement 
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disponibles : la fludrocortisone et l’hydrocortisone, la fludrocortisone ayant 

moins d’effets secondaires en raison d’un effet glucocorticoïde moins marqué.  

De nombreuses études ont cherchée à mettre en évidence une amélioration du 

pronostique neurologique ou une diminution du vasospasme grâce aux 

minéralocorticoïdes. Plusieurs stratégies ont été évaluées comparant un 

traitement préventif et un traitement curatif de l’hyponatrémie sans montrer de 

supériorité d’une de ces stratégies. Une méta analyse récente n’a pu retrouver 

de bénéfice statistique à ce traitement que ce soit pour améliorer le pronostique 

neurologique ou la survenue d’un vasospasme, mais les études inclues étaient 

de faible puissance. De même ces études ont des résultats hétérogènes 

concernant la diminution de la natriurèse ou une amélioration du contrôle de la 

volémie. De plus, la plupart des études mettaient en évidence des effets 

indésirables liés au traitement : hypokaliémie le plus souvent mais aussi 

quelques cas d’œdème pulmonaire ou de défaillance cardiaque.50 L’utilisation de 

la fludrocortisone est limitée par le fait qu’elle serait moins efficace sur les 

hyponatrémies profonde et que son délai d’action est long, elle ne doit donc pas 

être envisagée dans le cas d’une hyponatrémie aigue symptomatique et qu’il 

existe un phénomène de résistance au cours d’une utilisation prolongée.38  

L’utilisation de fludrocortisone en traitement et en prévention de 

l’hyponatrémie est actuellement suggérée avec un faible niveau de 

recommandation par les sociétés savantes américaines. 15,16 La posologie de 

fludrocortisone est de 0,1 à 0,2 mg de fludrocortisone par 8 ou 12 heures 

administrée per os ou par voie intraveineuse pour une durée de 5 jours.  

D’autres études ont été menées sur l’action des corticostéroïdes au cours de 

l’HSA, dans l’hypothèse d’un bénéfice de l’effet anti-inflammatoire sur la 

survenue du vasospasme, ces études n’ont pas trouvé de bénéfice au cours de 
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ce traitement.51 Les corticostéroïdes peuvent être associés à une augmentation 

de la mortalité au cours du traumatisme crânien, suggérant un effet délétère sur 

les lésions intra cérébrales, comme montré par l’étude CRASH. 52–54 Néanmoins, 

dans cette étude il s’agissait d’une administration précoce d’une forte dose de 

corticostéroïde alors qu’au cours de l’hyponatrémie, l’introduction de corticoïde 

est plus tardive. L’utilisation de ces traitements pourraient donc être à risque au 

cours de l’HSA, surtout de haut grade bien qu’aucune étude n’ait encore étayé 

ce lien. 

 

iv. La restriction hydrique : à éviter dans le contexte de l’HSA 

La restriction hydrique reste le traitement de première intention du SIADH, ce 

qui correspond à une restriction de moins de 1L par jour ou équivalente à la 

diurèse des 24 heures moins 500 mL des apports journaliers.18 La capacité rénale 

à concentrer les urines et l’adhésion du patient sont les deux facteurs pouvant 

expliquer un échec du traitement. Dans le cadre des SIADH transitoire, une 

courte durée de traitement peut suffire mais dans quand il s’agit de SIADH 

prolongé, un tel traitement est souvent difficile à tenir pour les patients, ce qui 

entraine des récidives de l’hyponatrémie.55  

Au cours de l’HSA, et plus particulièrement lors de la survenue d’un vasospasme, 

le maintien du débit sanguin cérébral et donc de la volémie est primordial pour 

éviter l’ischémie cérébrale retardée. L’effet délétère de la restriction hydrique 

dans ce contexte est connu depuis longtemps : en 1985, Wijdicks montrait chez 

44 patients présentant une hyponatrémie au cours d’une HSA que la restriction 

hydrique était associée à la survenue d’une ischémie cérébrale.56 Si aujourd’hui 

le traitement triple H (hypertension, hypervolémie, hémodilution) est obsolète, 
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l’hypervolémie et l’hémodilution induisant une diminution de l’oxygénation 

cérébrale57,58, le maintien d’une normovolémie reste d’actualité.59,60  

La restriction hydrique ne doit donc être appliquée chez les patients présentant 

une HSA.  

 

v. Déméclocycline et diurétiques de l’anse 

La déméclocycline, un antibiotique de la classe des tétracyclines, a une activité 

aquarétiques, probablement en réduisant l’expression des aquaporine 2 au 

niveau de la médullaire interne rénale. Elle est connue depuis longtemps comme 

un traitement efficace du SIADH pour une posologie de 600 à 1200 mg/j.28 Elle 

est actuellement citée dans les recommandations américaines mais non dans 

celles européennes, associée à la restriction hydrique au cours de 

l’hyponatrémie chronique.61 Son utilisation spécifique chez les patients 

neurochirurgicaux n’a pas été reportée. Son action imprévisible et ses effets 

secondaires (nausée, vomissement, néphrotoxicité et insuffisance rénale 

réversible, candidose et augmentation du risque de résistance bactérienne) avec 

un risque de polyurie importante limitent son utilisation.62 Les vaptans ont 

actuellement supplanté la déméclocycline.  

Les diurétiques de l'anse inhibent la réabsorption du sodium dans la branche 

ascendante de l'anse de Henlé. En conséquence, ils réduisent l'osmolarité de 

l'interstitium médullaire et altèrent les mécanismes de concentration rénale 

conduisant à une production d'urine hypotonique. Cependant, de fortes doses 

de ces diurétiques, en induisant une hypovolémie et en stimulant la libération 

d'ADH peuvent entraîner une réduction de la natrémie.62 Les diurétiques de 

l'anse à faible dose associés à des apports sodés oraux sont proposés par les 

recommandations européennes comme traitement de deuxième intention de 
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l'hyponatrémie chronique due au SIADH.5 Il n’existe pas de donnée sur cette 

stratégie thérapeutique chez les patients neurochirurgicaux. 

 

vi. Traitement de la surcorrection de l’hyponatrémie 

En cas de surcorrection accidentelle de la natrémie, soit une augmentation de 

plus de 10 mmol/L ou de 8 mmol/L avec facteur de risque de myélinolyse centro-

pontine au cours des 24 premières heures, la natrémie doit être abaissée dans 

le but d’éviter la myélinolyse centro-pontine.  

Le schéma suivant peut être utilisé dans le cas de surcorrection de la natrémie, 

en particulier lorsqu’il s’agit d’une hyponatrémie chronique et que la natrémie 

initiale est inférieure à 120 mmol/L : arrêt de tous les traitements tendant à 

réduire la natriurèse, perfusion d'une solution de dextrose à 5% (3 ml/kg/h) 

permettant d’administrer de l'eau sans électrolyte et administration 

intraveineuse de desmopressine (2 à 4 µg en trois prises dans la journée).5,61  

Ces recommandations sont établies pour toutes hyponatrémies et suggèrent 

que le desmopressine ne soit pas utilisée en cas d’HTIC en raison du risque 

d'aggravation de l'œdème cérébral comme montré sur des données animales63, 

néanmoins il existe quelques études sur l’utilisation de la desmopressine au 

cours de l’HSA comme agent hémostatique ne retrouvant pas de complication 

lié à l’utilisation de ce traitement, hormis l’hyponatrémie.64 

Une surveillance horaire de la natrémie doit être réalisée pour éviter une 

diminution au-delà de la valeur cible prédéterminée. L’objectif est alors de 

revenir une natrémie correspondant à une augmentation de 4 à 6 mmol/L de la 

natrémie initiale. 65 
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3. Urée 

L’urée, le produit final de la dégradation des protéines 

a. Métabolisme 

L’urée est la première substance organique à avoir été synthétisée. En 1828, 

Friedrich Wöhler synthétisa accidentellement de l’urée à partir de cyanate 

d’ammonium. 

L'urée est une petite molécule organique (poids moléculaire de 60 Da) 

comprenant deux groupes amino (NH2) et un groupe carbamyle lié (C-O). C'est 

le principal produit final azoté du catabolisme des protéines et des acides 

aminés. Les protéines sont d'abord dégradées en acides aminés constituants, qui 

sont à leur tour dégradés (désaminés), avec production d'ammoniac (NH3), qui 

est toxique. Au cours du cycle de l’urée constitué de cinq réactions 

enzymatiques, l’ammoniac résultant de la dégradation des protéines est converti 

en urée non toxique. 

Le taux de production d'urée dépend des apports protéiques. Toute pathologie 

associée à lésion tissulaire peut entrainer une augmentation de l’urée. 

Une faible quantité d'urée (<10%) est éliminée par la sueur et l'intestin, mais la 

majeure partie de l'urée produite dans le foie est transportée dans le sang vers 

les reins où elle est éliminée du corps dans l'urine. 66,67 
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Rondon Berrios, Blood Purification, 2019 

Figure 2 : Elimination rénale de l’urée 

 

L’urée est filtrée librement par le glomérule, 50% de l’urée est réabsorbé 

passivement au niveau du tubule proximal. L’urée est stockée au niveau de la 

médullaire interne où elle constitut la moitié des électrolytes présents et 

participe au gradient permettant les mécanismes de concentration des urines. 

Une fraction de l’urée éliminée est sécrétée par la branche descendant de l’anse 

de Henlé par le recepteur UT-A2 tandis que la branche ascendante est 

imperméable à l’urée. En présence de vasopressine, environ 20% de la filtration 

l'urée est absorbée par les transporteurs d'urée UT-A1 de la membrane apicale 

des cellules canalaires du tube collecteur. L'urée sort ensuite de ces cellules par 

le transporteur de l’urée UT-A3 dans la membrane basolatérale. Au final 

seulement 30% de l'urée filtrée est excrétée dans l'urine. 68,69 
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Bien que souvent considérée comme un simple déchet métabolique, l'urée a 

deux fonctions physiologiques importantes décrites ci-dessus : la détoxication de 

l'ammoniac et la concentration des urines.  

 

b. L’urée en thérapeutique 

i. L’urée comme diurétique 

En 1892, Friedrich a été le premier à utiliser l'urée à visée anti-œdémateuse avec 

de bons résultats pour des doses de 3 à 14 g. En 1918, Volhard utilise des doses 

encore plus importantes (40 à 60 g par jour) avec succès dans l'œdème 

néphrotique. Malgré les connaissances de l’effet diurétique de l’urée son 

utilisation est peu rependue. L’urée était alors considérée comme un traitement 

à risque, essentiellement d’urémie. Pourtant en 1916, Hewlett avait montré que 

l’augmentation de l’urée n’était qu’une conséquence du traitement, sans risque 

de toxicité surtout quand la fonction rénale était normale.70  

En 1925, Crawford et McIntosh publient le premier compte rendu détaillé de son 

utilisation dans huit cas d'insuffisance cardiaque congestive. L’urée était 

administrée à la posologie de 30g puis 45g par jour en 3 prises. Au cours du 

traitement, l’augmentation de la diurèse dépendait de la dose d’urée 

administrée. Pour 45g d’urée la diurèse doublait. L’effet diurétique était maximal 

après trois jours de traitement persistait 24 heures après l’arrêt du traitement. 

L’administration prolongée provoquait alors plusieurs effets secondaires : 

anorexie, vomissements et asthénie. L’arrêt de l’urée permettait alors d’arrêter 

ces effets secondaires et la reprise du traitement était possible à petite dose 

après quelques jours d’arrêt. L'excrétion d'urée dans l’urine était 

proportionnelle à la dose administrée. L'urée sanguine s’élevait initialement de 

10 à 15 mmol/L en quelques jours ; demeurait stable pendant la période 
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d'administration puis chutait rapidement avec un retour à la normale lorsque 

l'urée était arrêtée.71 

En 1932, Miller et Feldman ont décrit cinq cas de patients atteints d’insuffisance 

cardiaque droite traités par intermittence avec de l'urée pendant 1 à 3 ans et 

chez qui la surcharge hydrique avait pu être diminué grâce à l’association d’urée 

et d’un diurétique mercuriel, le mersalyl. Aucun signe de lésion rénale n'a été 

observé à l'autopsie.  

Depuis les années 1950, l’utilisation des diurétique mercuriels comme le 

mersalyl ont amélioré la prise en charge de la surcharge hydro sodée de 

l’insuffisance cardiaque. Le traitement de l’insuffisance cardiaque reposait alors 

sur les diurétiques mercuriels, les digitaliques, la restriction hydrique et sodée. 

Néanmoins, les patients présentaient lors de traitement au long cours une 

résistance à ce diurétique. L’association de l’urée aux diurétiques mercuriels est 

alors décrite sur de petits effectifs, avec une efficacité suggérant l’intérêt de 

l’urée en cas d’échec des traitements conventionnels. Papp montre alors en 

1957, sur 18 patients en insuffisance cardiaque chronique, qu’une association 

que l’urée permet d’améliorer le contrôle du bilan entrée sortie et limite l’effet 

rebond observé à l’arrêt des diurétiques. Mais pour la plupart de ces patient 

l’effet est seulement transitoire.72 

La découverte des diurétiques thiazidiques et de l’anse permettra l’arrêt de 

l’utilisation des diurétiques mercuriels à fort risque de toxicité. L’efficacité de ces 

nouvelles classes de diurétiques rendra l’usage de l’urée en tant que diurétique 

obsolète. 

 

ii. Traitement de l’hypertension intracrânienne par l’urée 

L’utilisation de l’urée comme traitement médical de l’HTIC fait suite à la 

découverte dans les années 1920 de la relation entre l’administration d’une 
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solution hypertonique et la baisse de pression intracrânienne. A la recherche de 

la meilleure drogue permettant de limiter les risques d’œdème cérébral ou 

d’herniation cérébrale au cours des chirurgies d’exérèse tumorale, plusieurs 

traitements ont été testée : solution salée hypertonique, dextrose, sucrose et 

glucose et sulfate de magnésium. Leur mécanisme d’action reposait sur 

l’hypothèse que les substances administrées participaient à un gradient 

osmotique diminuant l’œdème cérébral, mais leur utilisation excessive conduisit 

à des décès, freinant fortement le développement de ces thérapeutiques. Dans 

les années 1950, à partir des recherches de Settlage sur la baisse de la pression 

intracrâniennes par l’urée chez des singes 73 et des propriétés diurétique 

osmotique de l’urée, Javid va bouleverser la gestion de la pression intra 

crâniennes en neurochirurgie 74. Sur de nombreuses études, ils montrent une 

rapide réduction de la pression intracrânienne suivant l’administration d’urée 

permettant d’une part de diminuer les risques liés à l’hypertension 

intracrânienne pendant une intervention neurochirurgicale et d’autre part de 

diminuer les symptômes de l’HTIC chez les patients. A partir de 1965, l’usage de 

l’urée est largement répendu en neurochirurgie mais son utilisation s’étend à la 

maladie de Ménière et au glaucome.75 

L’urée à un pic d’action maximal en moins d’une heure avec un effet persistant 

jusqu’à dix heures. Son utilisation pour limiter l’œdème cérébral est alors 

recommandé en péri et en post opératoire de la chirurgie intra crâniennes, pour 

les traumatismes crâniens, dans le cadre de glaucome ou de chirurgie intra 

orbitaire. Le traitement repose sur l’administration d’urée à 1 g/kg pouvant être 

augmentée à 1,5 g/kg en intraveineuse associée à un contrôle des apports 

liquidien, le traitement pouvant être poursuivi plusieurs jours. L’urée peut 

également être administrée par voie orale en raison de sa bonne absorption 



40 
 

gastrointestinale mais cette voie était alors peu utilisée devant le risque de 

trouble digestif. 75 

Concernant la tolérance de l’urée, les premières études sont en font un 

traitement sur. Avec plus de 300 patients traité, Javid retrouve peu d’effets 

secondaires : un cas de déshydratation et plusieurs épisodes de nécrose cutanée 

suite à l’extravasation d’urée.75 Mais les données de la littérature suggèrent 

d’autres effets indésirables : risque de rebond de l’HTIC, troubles de l’hémostase 

liés à une dysfonction plaquettaire urémique, risque de saignement intracrânien 

suite à une réduction rapide du volume cérébral, hémolyse due à une 

hémoglobinurie, hyperkaliémie et troubles digestifs (nausées, vomissements et 

diarrhées). De plus l’usage de l’urée est déconseillé chez les patients présentant 

une insuffisance rénale sévère ou un état de déshydratation. 

Un autre inconvénient de l’urée est lié à sa préparation très contraignante en 

raison de son instabilité. L’urée est dégradée par la chaleur, nécessitant une 

utilisation dans les 24 heures suivant la préparation. La possibilité de disposer 

d’un stock d’urée prête à l’emploi pour les situations d’urgences était donc 

impossible.  

Dans les années 1960, l’apparition du mannitol et l’emploi des corticoïdes 

comme traitement anti œdémateux dans le cadre des tumeurs cérébrales va 

marquer le début du déclin de l’urée. Au final, le mannitol se montrera plus 

performant que l’urée pour le contrôle de la pression intracrânienne avec un 

risque de rebond de l’HTIC moins important et son utilisation remplacera 

complètement celle de l’urée dans les années 1970. 76 
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iii. Traitement de l’hyponatrémie par urée 

En 1980, Decaux publie plusieurs observations 77,78 sur le traitement de 

l’hyponatrémie par l’urée chez 3 puis 7 patients présentant un SIADH chronique, 

en se basant sur les données de Stephensen et Kokko qui mettent en avant le 

rôle important de l’urée dans le mécanisme de concentration des urines au 

niveau de la médullaire interne et son effet indirect sur la résorption passive du 

sodium au niveau de la branche ascendante de l’anse de Henlé. Il confirme 

l’existence d’une corrélation entre l’urée plasmatique et la natrémie au cours du 

SIADH chez des sujets ne recevant pas d’urée, puis montre que l’urée corrige 

l’hyponatrémie chez les patients traités sans recours à la restriction hydrique et 

qu’elle peut être utilisée au long cours avec une bonne tolérance clinique, les 

doses d’urée varient alors de 10 à 60 grammes par jour. L’urée aurait également 

une action anti natriurétique. 

Sur une étude de 1982 79, Decaux montre que l’urée associée à une 

augmentation des apports sodés et une restriction hydrique a une action rapide 

sur la correction de la natrémie : en 24 heures la natrémie augmente de 117 

mmol/L à 134 mmol/L en moyenne. Il conclut que l’urée pourrait être utilisée 

pour traiter les hyponatrémies sévères symptomatique nécessitant une 

correction rapide. 

La problématique du traitement de l’hyponatrémie due au SIADH chez les 

patients de neurochirurgie est liée au risque de majoration des lésions 

neurologiques par le traitement par restriction hydrique.    Reeder publie en 

1989 une étude rétrospective du traitement par urée chez ces patients 

indifféremment de l’étiologie de l’hyponatrémie (SIADH ou CSWS)80. 48 patients 

sont traités par 40 grammes d’urée par 8 heures en intraveineuse associée à des 

apports hydrosodés de NaCl 0,9% de 60 à 100ml/h. La natrémie est alors corrigée 
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chez 85% des patients en 24 heures avec une élévation moyenne de la natrémie 

de 8 mmol/L. 

L’efficacité de l’urée comme traitement de l’hyponatrémie au cours du SIADH 

chronique semble alors acquise. Decaux en 2010 81 et Coussemont en 2012 82 

vont alors évaluer rétrospectivement son efficacité chez les patients de soins 

intensifs, présentant une hyponatrémie d’installation plus rapide. Dans ces deux 

études l’urée corrige l’hyponatrémie. Coussemont sélectionne ses patients sur 

le diagnostic d’un SIADH défini par des critères biologiques et la présence d’une 

euvolémie clinique alors que la selection des patients de Decaux se fait sur la 

présence d’une hyponatrémie euvolémique, la réponse au traitement par urée 

est selon lui, le signe de l’existence d’un SIADH. 

Pierrakos 83 va apporter de nouvelles informations sur la cinétique de la 

correction de la natrémie par l’urée au cours d’une étude sur des patients 

présentant un SIADH compliquant une HSA. Le traitement par urée était débuté 

en moyenne 7 jours après l’apparition d’une hyponatrémie qui était en moyenne 

à 127 mmol/L. l’urée permettait d’obtenir chez tous les patients une natrémie 

supérieure à 130 mmol/L en 1 jour (1-2) et une natrémie supérieure à 135 

mmol/L en 3 jours (2-4).   

En 2014, l’european guidelines society of endocrinology recommande 

l’utilisation de l’urée en deuxième intention comme traitement des SIADH. 5,61 

Puisque l’urée est un traitement efficace pour faire baisser la pression 

intracrânienne et pour corriger une hyponatrémie, Annoni, en 2017, a cherché à 

caractériser la baisse de la pression intracrânienne au cours de la correction de 

l’hyponatrémie chez des patient neuro-lésés. L’urée pourrait donc avoir une 

place spécifique chez ces patients. Néanmoins le format de l’étude, rétrospectif 

monocentrique sur peu de patients en limite les conclusions. Les données 
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suggèrent toutefois que la baisse de la pression intracrânienne est indépendante 

de l’augmentation de la natrémie ce qui est corrélés aux observations de Javid 

dans les années 60. 84 

Rondon Berrios, en 2018, compara rétrospectivement la correction de 

l’hyponatrémie de patients présentant hospitalisés pour une hyponatrémie due 

au SIADH par urée ou par restriction hydrique. L’urée permettait une correction 

plus importante de la natrémie avec une augmentation de 6 mmol/L chez les 

patients traités par urée et 2,5 mmol chez ceux bénéficiant d’un autre 

traitement.85 

Depuis l’urée a été décrite chez plus de patients notamment en carcinologie86 et  

chez les patients présentant un SIADH réfractaire à la restriction hydrique 87,88 

avec des résultats concordant avec ceux des études précédentes. 

 

iv. Autre 

L’utilisation de l’urée comme diurétique a été testée au cours de l’insuffisance 

cardiaque 89 et de la décompensation oedémato-ascitique90 avec succès, 

néanmoins sur de petits effectifs. 

 

c. Mécanisme d’action de l’urée 

Le mécanisme d’action de l’urée repose sur ses propriétés osmotiques et 

diurétiques. 

L’urée est une molécule hydrophile. Elle est considérée comme une osmole 

ineffective car de nombreux transporteurs membranaires permettent lui 

permettent de diffuser facilement de part et d’autre de la membrane cellulaire. 
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Sa capacité de diffusion est variable selon le tissu : son coefficient est de 0,5 pour 

les capillaires cérébraux. Son augmentation rapide au niveau cérébral crée un 

gradient osmotique permettant de diminuer le contenu d’eau intra cellulaire 

d’où son effet osmotique. Cet effet est indépendant de l’élimination rénale d’eau 

comme montré par Javid sur des singes nephrectomisés.91 

 

Stern, Kidney International, 2015 

Figure 3 : Propriété diurétique de l’urée : chez une femme de 50kg, l’administration de 30g 

d’urée (soit 500 mosml d’urée) induira une diurèse de 1 litre d’eau sans électrolyte, ce qui 

augmentera la natrémie de 5meql/L. 

 

L’excrétion rénale d’eau libre, soit sans électrolyte dépend de l’excrétion de 

solutés. Puisque l’urée administrée est filtrée librement par le glomérule et la 

moitié de l'urée filtrée est excrété dans l'urine finale, l’urée permet donc 
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l’excrétion d’eau libre. Si la fonction rénale est normale, toute l’urée est excrétée 

en environ 12 heures. 

 Le gradient de l’urée de part et d’autre de la barrière hématoencéphalique 

diminue rapidement et l’augmentation de la natrémie induite limite le passage 

de l’eau du secteur vasculaire à celui cellulaire. Il existe un risque théorique de 

correction trop rapide de l’hyponatrémie en cas d’étiologie rapidement 

réversible de l’hyponatrémie en raison de la diurèse induite.92 

L’urée permet donc d’augmenter la natrémie en concentrant le volume 

intravasculaire par excrétion d’eau libre. Cependant au cours du SIADH et du 

CSWS il existe une part de perte rénale sodée.  

L’urée joue un rôle important dans le mécanisme de concentration des urines. 

De nouveau modèles se développent en prenant en compte la découverte des 

différents transporteurs membranaires de l’urée au niveau de l’anse de Henlé.69 

L’urée en participant à la concentration des urines est donc impliquée dans la 

régulation de la natriurèse mais ces mécanismes ne sont pas encore connus. 

 

d. L’urée comme traitement de l’hyponatrémie en pratique 

i. Indication 

L’urée est recommandée chez les patients présentant une hyponatrémie hypo-

osmolaire due à une sécrétion inappropriée d’ADH en deuxième intention ou 

quand une restriction hydrique ne peut être réalisée. L’urée a montré son 

efficacité au cours des hyponatrémies aigues ou chronique. Dans quelques 

études rétrospectives, ce traitement a souvent été administré au cours 

d’hyponatrémie hypo osmolaire, sans diagnostique étiologique de 
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l’hyponatrémie. Les cohortes comportaient alors une majorité de SIADH et 

retrouvaient une efficacité de l’urée conservée sans effet secondaire majeur. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur le traitement de l’hyponatrémie 

par urée au cours d’une HSA, sur le service de réanimation neurochirurgicale du 

CHU de Grenoble. L’urée était alors introduite lorsque le traitement de 

l’hyponatrémie était jugé insuffisant malgré un traitement conventionnel 

adapté. Le diagnostic étiologique de l’hyponatrémie (CSWS ou SIADH) n’était pas 

réalisé avant d’introduire l’urée. L’urée a alors permis de corriger la natrémie 

avec une augmentation de la natrémie de 6 mmol/L. Nous avons identifié des 

patients ne répondant pas à l’urée chez qui la diurèse était augmentée.  

 

ii. Précaution d’emploi 

L’urée ayant un effet diurétique, un état de déshydratation contre indique un 

traitement par urée. La dysfonction rénale peut être une contre-indication si elle 

est sévère : l’administration d’urée augmente transitoirement le taux 

plasmatique d’urée sans complication. L’augmentation de l’urée plasmatique au 

cours de l’insuffisance rénale est associée à des complications. 93 

 

iii. Durée du traitement 

Au cours du SIADH chronique, l’urée permet de normaliser la natrémie mais son 

effet est suspensif, un traitement au long court doit donc être envisagé. Plusieurs 

études ont décrit des traitements sur plusieurs années. 

Lors du traitement d’une hyponatrémie plus aiguë, l’urée corrige rapidement la 

natrémie et la normalise en 3 à 5 jours. Les études retrouvent peu de récidive à 

l’arrêt du traitement. 
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iv. Posologie 

Dans le cas d’une hyponatrémie chronique, de faibles doses suffisent, une 

posologie de 0,25 à 0,5 g/kg/j est recommandée. 

Dans le cas de l’hyponatrémie aigue, d’autant plus si elle est symptomatique, des 

doses plus élevées peuvent être administrée, l’urée ayant un effet dépendant de 

sa dose. Si des doses de plus de 1,5 g/kg/j ont pu être administrées en traitement 

d’une HTIC, au cours de l’hyponatrémie, une dose de 0,5 à 1 g/kg/j. Différentes 

études retrouvaient des doses médianes de 45 g/j. Quelques cas d’échec ont été 

décrit pour des doses de 30 g/j. 

Dans tous les cas un fractionnement de la dose journalière et l’administration 

non à jeun sont recommandées. 

 

v. Voie d’administration 

L’administration per os ou intra veineuse est possible. L’absorption digestive est 

excellente ce qui rend cette voie d’administration supérieure à celle 

intraveineuse pour laquelle des cas de veinite ont été décrit. 

Néanmoins en raison du goût très désagréable de l’urée, des cas d’arrêt du 

traitement ont été décrit. Il est donc nécessaire de diluer l’urée dans une solution 

sucrée (jus de fruit, sirop…) afin d’améliorer l’adhésion du patient au traitement.  

 

vi.  Effets indésirables 

L’augmentation de l’urée sanguine a été un frein à l’utilisation de l’urée. Sur une 

ancienne étude de la toxicité de l’urée, des céphalées ont été décrites.  
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Des troubles digestifs comme une irritation de la muqueuse gastrique, des 

diarrhées et des vomissements ont également été décrit mais leur survenue est 

limitée par le fractionnement de la dose journalière et leur administration non à 

jeun.  

Quelques cas de surcorrection ont été décrit au cours du traitement par urée. Ils 

surviennent lors de la correction d’hyponatrémie modérée à sévères donc 

inférieures à 130 mmol/L. Aucun cas de myélinolyse centro pontine n’ont été 

décrit. De plus des données animales suggèrent un effet protecteur de l’urée sur 

les astrocytes contre la myélinolyse centro-pontine.  

Lors de surcorrection de l’hyponatrémie, la desmopressine a été utilisée pour 

rediminuer la natrémie.  

Les taux plasmatiques d’urée augmentent au cours du traitement mais cette 

augmentation est rapidement réversible à l’arrêt du traitement. De plus cette 

augmentation n’est pas associée à une dysfonction rénale et donc le risque de 

complication liés à l’urémie est limité.  
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4. Copeptine 

a. Qu’est-ce que la copeptine ? 

La copeptine est un marqueur de substitution de l’ADH, permettant de 

remplacer avantageusement son dosage. 

i. Métabolisme 

La copeptine a été décrite pour la première fois en 1972. C’est un glycopeptide 

composé de 39 acides aminés qui provient du même précurseur 

(préprovasopressine) que l’hormone anti diurétique. 

 

 

Morgenthaler, Trends in Endocrinology & Metabolism, 2008 

 

Figure 4 : Structure de la préprovasopressine 

 

Ce précurseur de 164 acides aminés est synthétisé par les neurones 

magnocellulaires de l’hypothalamus, au niveau des noyaux supraoptique et 

paraventriculaires. Au cours du transport le long des neurones de l’axe 

hypothalamo-hypophysaire, la préprovasopressine est scindée en ADH 

(vasopressine), neurophysine II et copeptine (CTprovasopressine) puis ces 3 

peptides sont stockés dans la post hypophyse avant d’être relargué dans la 

circulation sanguine après stimulation. 

La copeptine est donc libérée en quantité équimolaire à celle de l’ADH.  
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Plusieurs hypothèses concernant le rôle de la copeptine ont été évoquées : 

initialement comme transporteur de la prolactine puis comme élément clef de 

la conformation structurelle du précurseur de l’ADH permettant sa maturation 

protéolytique.  

Le métabolisme de la copeptine n’est actuellement pas connu. Elle pourrait 

théoriquement être éliminée par le rein en raison de sa petite taille. Des données 

indiqueraient une clairance rénale partielle et les taux de copeptine sont 

inversement corrélés à la décroissance de la fonction rénale.94 

Deux études ont retrouvé sur des sujets sains, des valeurs de copeptine médiane 

de 4,3 pmol/L, entre 1,0 et 13,8 pmol/L. Le taux est plus élevé chez les hommes 

que chez les femmes (médiane 5,2 contre 3,7 pmol/L, p<0,0001) mais n’est pas 

lié à l’âge. Aucune différence entre les deux sexes n’a été retrouvée pour des 

valeurs de copeptine liée à une modification de l’osmolarité. 

La variation de la copeptine est indépendante du rythme circadien mais est 

influencée par les apports liquidiens.95 

 

ii. Dosage de la copeptine 

Le dosage de l’ADH n’a jamais pu être utilisé en pratique courante en raison de 

l’instabilité de l’ADH et de ses lourdes contraintes techniques qui peuvent 

facilement fausser les résultats. Les données expérimentales obtenues sont 

difficilement interprétables. 

En effet in vivo la clairance de l’ADH est très rapide : demi vie de 10 à 44 minutes 

(inactivation plasmatique, par endopeptidases tissulaires, le foie et les rein et in 

vitro elle est instable dans l’échantillon. Sa concentration plasmatique est faible 

et son taux de liaison aux plaquettes élevé : jusqu’à 90%. En raison de sa petite 

taille, l’ADH ne peut être mesuré par les techniques immunométriques de type 

sandwich pourtant plus sensible. 
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Ce qui entraine des difficultés techniques en raison des conditions très strictes 

du traitement de l’échantillon. Le tube EDTA prélevé doit être centrifugé à 4°C 

dès la réception, puis le plasma doit immédiatement être congelé.  Les résultats 

sont fréquemment faussés par des conditions pré analytiques mal respectée. 

Contrairement à l’ADH, la copeptine a une demi vie beaucoup plus longue et est 

très stable à température ambiante, un prélèvement ne nécessite donc pas de 

traitement pré analytique immédiat. Son poids plus élevé (39 acide aminé pour 

5 kDa contre 9 pour l’ADH) en fait un bon candidat aux techniques immuno-

luminométriques permettant un dosage précis.  

 

Le dosage de la copeptine a été permi par la technique par sandwich immuno-

luminométrique.96 Cette technique, manuelle, utilise deux anticorps polyclonaux 

spécifiques d’une partie de la copeptine : un anticorps de capture qui se fixe sur 

la copeptine et un anticorps de détection. Après lavage par tampon de 

luminescence les résultats sont obtenus par mesure de la chimiluminescence 

liée.  

 

Morgenthaler, Trends in Endocrinology & Metabolism, 2008 

 

Figure 5 : Technique de sandwich immuno-luminométrique 
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Récemment le développement du Kryptor (utilisé pour NAT-URE) développé par 

ThermoFisher a permis l’amélioration du dosage de la copeptine en utilisant la 

même la luminescence mais en une seule phase automatisée. Le résultat est 

donc beaucoup plus rapide que la technique classique : 20 minutes contre 3 

heures. 

 

iii. Validation de la copeptine comme marqueur de substitution 

de l’ADH 

Les marqueurs indirects des variations de l’ADH tels que l’osmolarité urinaire ou 

la clairance d’eau libre sont dépendant de la fonction rénale et de la filtration 

glomérulaire et ne sont donc pas un strict reflet de l’ADH. Contrairement à ces 

paramètres, l’AVP n’est pas influencée par la fonction rénale.  

Pour évaluer la corrélation de la variation de la copeptine aux variations 

volémiques et osmolaires, Szinnai a mené une étude sur patients sains subissant 

pour le premier groupe une épreuve d’hypovolémie hyperosmolaire par 

restriction hydrique et pour les deux autres groupes, alternativement : une 

isovolémie hyperosmolaire par administration de NaCl 2%, une hypervolémie 

hypo osmolaire par administration de desmopressine et, en tant que contrôle, 

une isovolémie iso-osmolaire (apport volémique et osmolaires normaux). La 

copeptine avait alors le même modèle de variation que l’osmolarité.95 

La corrélation entre les taux d’ADH et la copeptine a été bien établie. Tout 

d’abord chez des sujets sains puis en 2006, en pathologie, chez des patients en 

soins (ratio de 0,78 p<0,000). De plus la variation de l’osmolarité est mieux 

reflétée par la copeptine que par l’ADH.96,97 
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b. Place de la copeptine en clinique : revue de la littérature actuelle 

i. Copeptine comme marqueur de stress dans en situation 

aigue 

Le rôle de la copeptine comme marqueur de stress a été retrouvé dans les 

pathologies aigues grave comme l’infarctus du myocarde, l’accident vasculaire 

cérébral ischémique et hemorragique, le sepsis et les infections respiratoires 

basses. La réponse hormonale au stress est induite par des circuits cérébraux 

aboutissant au relargage de CRH (corticotropin releasing hormone) qui induit 

celui d’ACTH (adrenocorticotropic hormone) au niveau pituitaire antérieur et 

donc au final permet la secretion de cortisol. La sécrétion d’ADH est également 

stimulée par la réponse au stress et cette hormone participe à la potentialisation 

de l’action de la CRH. La copeptine pourrait même mieux refléter le stress au le 

cortisol.98 

 

ii. Copeptine et HSA 

1. La copeptine comme marqueur de sévérité et 

pronostic de l’HSA 

Actuellement trois échelles cliniques sont utilisées pour évaluer la gravité d’une 

HSA : le score de Glasgow, le score WFNS et le score de Fisher (score 

radiologique). La sévérité de l’HSA, définie par un score de Glasgow inférieur à 

12 et/ou un grade 4 ou 5 sur l’échelle WFNS, est associée à un mauvais pronostic. 

Ces scores reposent sur une évaluation clinique du patient et peuvent être limité 

par la présence de facteurs confondant initiaux comme une crise épileptique. Il 

n’existe pas à ce jour de marqueur biologique performant pour l’évaluation de 

la sévérité de l’HSA en pratique courante. 

En 2011, Zhu et al montrent sur une étude de 303 patients l’intérêt du taux de 

copeptine à l’admission comme marqueur prédictif indépendant de la mortalité 
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et d’un mauvais pronostique fonctionnel à un an ainsi que de la survenue d’un 

vasospasme. Néanmoins en analyse multivarié sa performance n’est pas 

meilleure que le score WFNS et le score de Fisher. 21  

En 2013, Fung et al mettent en évidence sur 18 patients, une augmentation 

significative des taux de copeptine pour des scores WFNS plus sévères.99 

 

 

Fung, PLOS ONE, 2013 

Figure 6 : Taux de copeptine à l’admission en fonction du grade WFNS 

 

En 2017, Zheng et al comparent l’aptitude pronostique pour la survenue de 

vasospasme et d’un mauvais pronostique fonctionnel à 6 mois de la copeptine 

et de différents marqueurs neuronaux (MBP, GFAP, protéine S100B, NSE, pNF-

H, protéine tau et UCH-L1). La copeptine montre alors de meilleurs résultats.100 

En 2019, Zuo et al confirment ces résultats sur une étude de 249 patients. Les 

résultats sont en faveur d’une bonne corrélation entre le taux de copeptine et 



55 
 

un mauvais résultat fonctionnel à 3 mois. Avec un cut off à 24 pmol/L la 

sensibilité est de 70,5% et la spécificité de 69,6%. L’analyse de la courbe ROC 

retrouve des résultats du même ordre que ceux du score WFNS et une 

amélioration des résultats pour un modèle combiné comprenant la copeptine et 

le score WFNS. Le taux de copeptine est également significativement associé à 

la mortalité à 3mois.101 

 

 

Zuo, Journal of Neuroimmunology, 2019 

 

Figure 7 : Courbe ROC évaluant la sensibilité et la spécificité de la copeptine et d’autre 

marqueurs ainsi qu’une combinaison de la copeptine et du WFNS pour l’évolution vers un 

mauvais pronostique neurologique 
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Zuo, Journal of Neuroimmunology, 2019 

 

Figure 8 : Courbe de survie de Kaplan Meyer en fonction du taux de copeptine à l’admission 

 

 

2.  Copeptine et vasospasme 

Plusieurs équipes ont mis en évidence la relation entre un taux de copeptine 

élevé à l’admission et la survenue d’un vasospasme.102 

En 2018 Fernandez étudie la relation entre l’évolution du taux de copeptine dans 

le LCR, l’apparition d’une ischémie cérébrale retardée et d’une hyponatrémie au 

cours de l’HSA sur 19 patients.  Chez les patients ne présentant pas d’ischémie 

cérébrale retardée la copeptine augmente légèrement puis décroit à partir du 

4eme jour tandis que chez les patients présentant une ischémie cérébrale retardée 

elle augmente à partir du 6eme jour. 
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Fernandez, Journal of Neurosurgery, 2018 

 

Figure 9 : Evolution des taux de copeptine selon la présence d’une ischémie cérébrale 

retardée. nDIND : non Delayed ischemic neurological deficit, DIND : Delayed ischemic 

neurological deficit 

 

Les taux de copeptine sont significativement plus élevés chez les patients 

présentant une hyponatrémie et une ischémie cérébrale retardée que chez ceux 

présentant une hyponatrémie sans cette ischémie. L’auteur se basait sur 

l’hypothèse d’une relation directe de l’ADH sur la survenue d’une ischémie 

cérébrale retardée par un mécanisme de vasoconstriction médié par les 

récepteurs V1a de l’ADH et pas seulement par l’apparition d’une 

hyponatrémie.103  
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Fernandez, Journal of Neurosurgery, 2018 

 

Figure 10 : Comparaison des taux de copeptine chez les patients présentant une ischémie 

cérébrale retardé ou non selon la présence d’une hyponatrémie. nDIND : non Delayed 

ischemic neurological deficit, DIND : Delayed ischemic neurological deficit, * p<0,05 

 

 

iii. Copeptine et dysnatrémie 

1. Copeptine et diabète insipide 

Trois pathologies sont impliquées au cours du syndrome polyuro polydipsique : 

le diabète insipide (complet ou non), le diabète insipide néphrogénique et la 

polydipsie primaire. Leur mécanisme physiopathologique est lié à l’ADH. Le 

diabète insipide d’origine central est dû à un déficit central en ADH par atteinte 

de l’axe pituitaire, tandis que le diabète insipide néphrogénique est dû à 

l’altération de la capacité de dilution du rein par atteinte du récepteur de l’ADH 

dans les formes génétiques ou par atteinte fonctionnelle du néphron. L’ADH est 

alors très élevé. Dans le cadre de la potomanie, la réponse de l’ADH est adaptée 

et elle est donc diminuée. 
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Le diagnostic étiologique repose sur le test de restriction hydrique indirecte 

(indirect car les variations de l’ADH sont estimées à partir des variations de 

l’osmolarité) qui en fonction de la capacité de dilution des urines du rein permet 

de différencier un diabète insipide d’origine central, néphrogénique ou d’une 

polydipsie primaire par trouble de la soif. Ce test date de 1970 et a été déterminé 

rétrospectivement sur une faible population de 36 patients sans jamais avoir été 

validé prospectivement et a de nombreuses limites. Des études récentes, dans 

l’objectif d’améliorer ce test ont montré qu’il n’avait qu’une efficacité partielle, 

de l’ordre de 70%.104 

En 1976, après le développement d’un test radio-immunologique permettant 

d’améliorer le dosage de l’ADH, Robertson intègre l’ADH au test de restriction 

hydrique pour en améliorer la sensibilité mais son application en pratique 

courante ne sera pas possible, l’amélioration du dosage ne permettant pas de 

s’affranchir des limites biologiques de l’ADH (courte durée de vie…).105,106  

En 2011, Fenske, devant l’apparition de la copeptine comme marqueur de 

substitution de l’ADH, compare l’association de l’ADH à celle de la copeptine au 

test de restriction hydrique au cours d’une étude de 50 patients et retrouve des 

performance diagnostiques modérées pour le test de restriction hydrique, 

similaires à celles de la littérature, sans amélioration par la mesure de l’ADH. En 

revanche les performances diagnostiques de le copeptine sont bien meilleure, 

ce qui permet de déterminer un seuil de 20 pmol/L pour la copeptine basale 

discriminant le diabète insipide néphrogénique du diabète insipide central et de 

la polydipsie primaire. L’analyse de la courbe ROC de la copeptine montre que 

pour une valeur de supérieure à 5,0 pmol/L, la spécificité est de 81% et la 

sensibilité de 96% pour le diagnostic de polydipsie primaire.107 

Pour différencier diabète insipide central et polydipsie primaire, Timper publie 

en 2015 une étude des taux de copeptine et d’ADH après un test de perfusion 
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salé hypertonique. Pour un taux de copeptine de 4,9 pmol/L, la spécificité est de 

94.0% et la sensibilité de 94.4%.108 

En 2018, Fenske compare les deux stratégies diagnostiques basées sur la mesure 

de la copeptine après un test de perfusion de sérum salé hypertonique ou un 

test de restriction hydrique. Ces résultats sont ensuite confrontés au diagnostic 

étiologique final déterminé à 3 mois par l’évolution clinique, la réponse au 

traitement et le test de restriction hydrique standard en aveugle des résultats 

mesurés par la copeptine. La capacité discriminative de la copeptine était 

significativement meilleure après le test de perfusion salé qu’après celui de 

restriction hydrique avec une précision diagnostique de 96,5% (IC 95% 92,1-98,6) 

p<0,001 entre le diabète insipide et la polydipsie primaire.29 

En 2019, Wintzeler propose un test par dosage de la copeptine après stimulation 

par arginine. L’effet de l’arginine sur l’antéhypophyse est bien connu et utilisé 

en clinique pour stimuler la sécrétion de prolactine et d’hormone de croissance 

et des données suggèrent un effet sur la post hypophyse. Pour une valeur de 3,8 

pmol/L à 60 min après administration d’arginine la précision diagnostique de la 

copeptine est de 93% (IC 95% 86-97) entre le diabète insipide et la polydipsie 

primaire.109 

Devant ces résultats montrant la haute performance diagnostique de la 

copeptine, les auteurs suggèrent que la mesure de la copeptine devienne le test 

standard du diagnostic différentiel du diabète insipide.110 

 

2.  Copeptine dans le diagnostic différentiel d’une 

hyponatrémie hypo-osmolaire 

Le diagnostic étiologique d’une hyponatrémie est fondamental pour adapter son 

traitement. 
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La sécrétion inappropriée d’ADH étant le mécanisme le plus fréquente au cours 

d’une hyponatrémies, son dosage et donc celui de la copeptine serait un 

marqueur intéressant pour le diagnostic étiologique de l’hyponatrémie. L’intérêt 

serait particulièrement marqué dans le cas d’une hyponatrémie associée à une 

atteinte neurologique centrale. Les deux étiologies les plus courantes (SIADH et 

CSWS) ont les mêmes caractéristiques biologiques mais deux mécanisme 

physiopathologique différent avec des traitements différents. L’ADH étant 

impliqué dans le SIADH, une stratégie diagnostique basée sur la copeptine serait 

très intéressante.  

En 2009 Fenske montre au cours d’une étude sur 106 patients hyponatrémique 

une grande variabilité du taux de copeptine mais suggère que le ratio entre la 

copeptine plasmatique et le sodium urinaire pourrait aider à distinguer un SIADH 

d’une autre cause d’hyponatrémie. Pour un ratio Pcopeptine/Unatrémie*100 < 30 

pmol/mol la sensibilité est de 85% et la spécificité de 87%. 

 

 

 

Fenske, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2009 

 

Figure 11 : Comparaison des taux de copeptine (A) et du ratio Pcopeptine/Unatrémie (B) en fonction 

de l’étiologie de l’hyponatrémie. * p<0,05 comparé au groupe contrôle, § p<0,05 comparé au 

groupe SIADH 
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Nigro et al publient en 2011 une analyse de 3 cohortes prospectives de patients 

hospitalisés pour une infection pulmonaire ou un accident vasculaire cérébral. 

La copeptine était mesurée chez les patients hyponatrémiques et comparée à 

l’état volémique et à l’étiologie de l’hyponatrémie. Les résultats retrouvent des 

taux de copeptine plus bas chez les patients hypovolémiques comparés à ceux 

hypervolémique. Aucune différence statistiquement significative n’est retrouvée 

selon l’étiologie de l’hyponatrémie. Les auteurs suggèrent que le stimulus non 

osmotique lié au stress dans le cas d’une pathologie aigue grave pourrait être un 

facteur confondant majeur et annuler le stimulus osmotique.111 

 

En 2017, le même groupe publie une nouvelle étude sur 298 patients présentant 

à l’admission une hyponatrémie profonde (<125 mmol/L). La performance 

diagnostique de la copeptine est comparée à d’autres marqueurs biologiques 

(sodium urinaire, osmolalité urinaire, FENa, FEac urique, FEurée). Si un taux de 

copeptine inférieur à 3,9 pmol/L identifie une polydipsie primaire, un taux 

supérieur à 84 pmol/L une hyponatrémie hypovolémique, la copeptine et le ratio 

copeptine/sodium urinaire ont des performances très limitées dans le diagnostic 

d’une hyponatrémie hypo osmolaire.112 

 

3.  Copeptine et SIADH 

Si la grande hétérogénéité des niveaux de copeptine au cours d’une 

hyponatrémie rend son interprétation difficile dans le diagnostic étiologique 

d’une hyponatrémie, son utilisation au cours du SIADH permet d’approfondir les 

connaissances actuelles sur sa physiopathologie. 

En effet depuis 1980, quatre types de SIADH sont décrit en fonction de 

l’osmorégulation de l’ADH.  
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En 2014, Fenske reprends cette classification en utilisant la variation de la 

copeptine au cours d’un test de perfusion salé hypertonique chez 50 patients 

présentant un SIADH.  

 

 

 

Fenske, Journal of the American Society of Nephrology, 2014 

 

Figure 12 : Comparaison de la réponse de la copeptine à une stimulation osmotique par sérum 

salé hypertonique chez des patients présentant un SIADH et un groupe contrôle 

 

Elle retrouve chez 10% des patients des taux de copeptine élevés indépendants 

de l’osmolalité plasmatique, chez 14 % des patients des taux de copeptine qui 

augmentent avec l’osmolalité mais à un des seuils anormalement bas, chez 44% 

des patients des taux de copeptine normaux mais indépendant de l’osmolalité 

et chez 12% des patients un absence de copeptine indépendamment de 

l’osmolalité. A cette description correspondant à celle de 1980 de Zerbe28, 

Fenske ajoute une cinquième catégorie comprenant 20% des patients 
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caractérisée par une diminution de la copeptine au cours de l’augmentation de 

l’osmolalité.113 

Alors que la classification à partir de l’ADH ne permettait pas son utilisation en 

pratique courante, la copeptine pourrait permettre d’affiner le diagnostic de 

SIADH et surtout d’adapter la thérapeutique.  

Toutefois cette classification est indépendante de l’étiologie du SIADH. Dans le 

cadre du cancer provoquant un SIADH au cours du syndrome paranéoplasique 

avec sécrétion de petide like ADH comme les tumeurs pulmonaires à petites 

cellule, on pourrait s’attendre à un type A. Or ce type de cancer est retrouvé dans 

les différents groupe de SIADH, résultat confirmé par Wintzler. La copeptine ne 

semble pas être un marqueur de l’étiologie du SIADH. 

 

 

iv. Copeptine et cardiologie 

1. Embolie pulmonaire 

Après plusieurs études de cohorte soulignant l’intérêt de la copeptine pour la 

stratification du risque de mortalité ou d’évènement grave des patients 

présentant une embolie pulmonaire, la société européenne de cardiologie l’a 

cité avec les marqueurs biologiques ayant un intérêt dans ses recommandations 

de 2019. Un dosage supérieur à 24 pmol/L est associé à une augmentation de la 

mortalité avec un OR de 5,4 (IC 95% 1,7-17,6). Le dosage de la copeptine ne fait 

toutefois pas parti des scores de stratification du risque, son rôle pour guider le 

traitement n’ayant pas encore été montré au cours d’étude prospective. 

 

2.  Infarctus du myocarde 

L’intérêt de la copeptine au cours de l’IDM repose sur sa cinétique : dès 

l’apparition de la douleur thoracique qui accompagne l’infarctus, la copeptine 
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s’élève rapidement pour décroître dans les premières heures et rejoindre les 

concentrations physiologiques dans un délai de cinq jours. Son augmentation 

précède celle de la troponine. 

L’utilisation de la copeptine comme marqueur précoce de l’infarctus du 

myocarde a été étudié à de nombreuses reprises depuis 2009 avec un intérêt 

tout particulier pour son association à la troponine. Une méta analyse de 2014 

montre que si l’association de la copeptine et de la troponine C à l’amission 

améliorait la sensibilité du diagnostic d’IDM (de 87 à 96% p=0,003) la spécificité 

était très diminuée (de 84% à 56%, p<0,001). Pour l’association à la troponine C 

ultra-sensible les résultats étaient meilleurs suggérant une valeur prédictive 

négative suffisante pour exclure l’IDM dès l’admission, résultat nuancé par le 

faible nombre d’étude ayant dosé la Tc ultra-sensible.114 

L’association de la copeptine à la troponine ultrasensible a été testée sur 18 

services d’urgence et 1477 patients admis pour suspicion d’IDM et à risque 

modéré. La mortalité à 30 jour était comparé entre les patients ayant pu rentrer 

à domicile précocement grâce à une stratégie basée sur le dosage de ces deux 

biomarqueurs et les autres. Les résultats retrouvent une mortalité plus faible 

(0,1% contre 1,1%) dans le groupe sortie précoce mais la mortalité globale reste 

très faible dans cette étude : 0,7%.115 

 

3.  Copeptine et insuffisance cardiaque 

L’association d’une augmentation de l’ADH est associée à un mauvais 

pronostique chez les patient atteint d’une insuffisance cardiaque chronique. Le 

rôle de la copeptine comme marqueur pronostic potentiel de l’insuffisance 

cardiaque a été confirmé. 94,98 

La valeur pronostic de la copeptine seule ou associée au NT pro BNP, comme 

marqueur prédictif de l’évolution vers le décès ou la défaillance cardiaque au 
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cours de l’IDM a également été testée et confirmée (OR 4,14 p<0,0005).116 La 

copeptine est d’ailleurs référencée comme biomarqueur cardiaque par la 

National Academy of Clinical Biochemistry. 

 

4. Autre application 

La copeptine est actuellement un bon marqueur pronostique de l’évolution vers 

l’insuffisance rénale terminale au cours de la polykystose rénale. L’ADH joue un 

rôle au cours de la dégradation de la fonction rénale chez les patients atteints de 

polykystoses rénales autosomiques dominante par son action sur l’AMPc qui 

aggrave la formation de kystes.117  
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5. Protocole de l’étude NAT-URE 

a. Objectif de la recherche et critères de jugement 

i. Objectif principal 

L’objectif principal est de montrer l’efficacité du traitement par urée dans la 

correction d’une hyponatrémie persistante malgré une prise en charge 

adéquate, au cours d’une HSA.   

L’étude porte sur les patients admis en réanimation pour une HSA et présentant 

une hyponatrémie définie par une natrémie inférieure à 135 mmol/L et une 

natriurèse élevée, supérieure à 250 mmol/L, malgré des apports sodés adaptés. 

Le traitement par urée sera comparé à un placebo en double aveugle. Dans les 

deux groupes, les apports sodés seront adaptés à la natrémie et la natriurèse des 

24 heures.  

ii. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est la variation de la natrémie en mmol/L entre 

la natrémie à l’inclusion avant introduction du traitement (urée ou placebo) et 

celle mesurée le jour de l’arrêt du traitement. 

iii. Objectifs secondaires 

1. Comparer les apports sodés nécessaires pour corriger la natrémie  

2. Étudier le mécanisme d’action de l’urée  

3. Évaluer l’impact du traitement sur la durée de séjour 

4. Évaluer l’impact du traitement sur le devenir neurologique  

5. Évaluer les effets indésirables du traitement 

6. Persistance de la correction de la natrémie à 48 heures de l’arrêt du 

traitement 

iv. Critères de jugement secondaire 
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1. Mesure des apports sodés quotidiens dans chaque groupe  

2. Taux plasmatiques quotidiens de copeptine dans chaque groupe pendant 

le traitement et à 2 jours de l’arrêt du traitement.  

3. Durée de séjour en réanimation et/ou en unité de soins continus 

4. Mesure du score de Rankin modifié à 3 mois  

5. Prévalence des effets indésirables de l’urée (céphalées, troubles digestifs : 

nausée, vomissement, diarrhées…) 

6. Variation de la natrémie mmol/L mesurée avant introduction du 

traitement et 48H après arrêt du traitement 

 

b. Conception et méthodologie de la recherche 

Cette recherche sera une étude médicamenteuse thérapeutique prospective, 

comparative, randomisée, en 2 bras parallèles, en double aveugle, 

monocentrique. 

i. Critères d’éligibilité des sujets 

1. Critères d’inclusion 

- Patients âgés de minimum 18 ans  

- HSA non traumatique 

- Hyponatrémie définie par une natrémie inférieure à 135 mmol/L et une 

natriurèse élevée, supérieure à 250 mmol/L malgré des apports salés bien 

conduits  

2. Critères de non inclusion 

- Décompensation cardiaque sévère (FEVG < 30%) 

- Cirrhose hépatique sévère (TP < 30%, ascite), insuffisance rénale sévère 

connue (DFG < 30mL/min/1.73m²) 

- Urée sanguine > 25 mmol/L à l’état basal 
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- Osmothérapie et diurétiques au cours des dernières 48 heures 

- Traitement en cours par corticoïdes systémiques 

- Personnes visées aux articles L1121-5 à L1121-8 du CSP correspondant à 

l’ensemble des personnes protégées : femme enceinte, parturiente, mère 

qui allaite, personne privée de liberté par décision judiciaire ou 

administrative, personne faisant l’objet d’une mesure de protection 

légale. 

- Patient non affilié à un régime de sécurité sociale 

- Hypersensibilité à l’un des composants de l’ergytonyl connue 

- Contre-indications à l’ergytonyl : patients diabétiques traités 

 

c. Traitements et procédures autorisées 

La prise en charge du patient reste inchangée par rapport aux pratiques 

habituelles du service en dehors :  

- de la prise du traitement à l’étude ou du placebo, 

- des prélèvements sanguins et urinaires, 

- d’un appel téléphonique à 3 mois pour le score neurologique de Rankin 

modifié. 

La prise en charge habituelle des patients dans le service est décrite ci-dessous. 

Un objectif de pression artérielle moyenne (PAM) est défini pour chaque patient 

en fonction de la présence ou non d’un vasospasme du polygone de Willis sur 

l’imagerie, du contexte clinique, du délai depuis l’HSA, de l’évolution clinique du 

patient. Ce dernier est atteint par remplissage et vasopresseurs, selon les 

habitudes du service. Les apports hydro-sodés seront prescrits par le praticien 

en charge du patient. Celui-ci devra prendre en compte la balance hydro-sodée 

en calculant quotidiennement la natriurèse et en s’aidant de la variation de la 

natrémie tous les jours. Les traitements relatifs à la prise en charge d’un 
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vasospasme tels que la Nimodipine (calcium bloquant) et la Milrinone (inhibiteur 

des phosphodiestérases) sont autorisés. Leur date d’introduction et leur 

posologie seront colligées dans l’eCRF. La prise de corticoïde et/ou de diurétique 

sera interdite pendant les 7 premiers jours de l’étude. 

 

d.  Modalité de recrutement 

Le recrutement sera réalisé parmi les patients admis en Réanimation Neuro 

Chirurgicale du CHU de Grenoble-Alpes pour une HSA. Selon l’hypothèse 

principale, le nombre nécessaire de patients à inclure est de 52 patients.  

 

e.  Traitements utilisés pour la recherche 

i. Traitement à l’étude 

Le traitement étudié est l’Urée, fournie par la pharmacie en contenant en 

plastique de 20 g sous forme de poudre pour solution buvable à diluer. La 

posologie sera de 1 g/kg/24 heures adaptée au poids idéal théorique arrondi 

selon des abaques (annexe 1), la dose journalière sera administrée en 2 à 3 prises 

par jour per os ou par sonde naso-gastrique. Une préparation extemporanée de 

l’urée sera réalisée dans le service selon la notice présente en annexe 9. 

ii. Traitement placebo  

Le placebo sera constitué d’ERGYTONYL ® (laboratoire Nutergia) sous forme de 

solution buvable, choisi pour son goût peu agréable. La dose et la fréquence 

d’administration seront adaptées au poids idéal théorique selon des abaques 

(annexe 1) afin de conserver les mêmes proportions que l’urée. L’administration 

se fera per os ou par sonde naso-gastrique. 
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Les lots de produits expérimentaux seront fabriqués et libérés par la 

pharmacotechnie du CHU Grenoble Alpes par campagne de fabrication en 

suivant le rythme des inclusions. Ils seront ensuite stockés à la PUI, secteur Essais 

Cliniques.  

 

f. Déroulement de la recherche 

i. Déroulement des visites liées à l’étude 

 

Au cours de la recherche, toutes les visites se déroulent dans le service de 

Réanimation Neuro Chirurgicale, à l’exception de la visite de fin d’étude à 3 mois 

qui sera un entretien téléphonique. 

Une attention particulière sera apportée au dosage de la natrémie le jour de 

l’arrêt du traitement (critère de jugement principal) et 48h après la fin du 

traitement Cette évaluation devra avoir lieu exactement à J7 (week-end et jours 

fériés compris). Seul le dosage de la copeptine est accepté à +/- 1 jour pour le 

dernier dosage (car il n’est pas réalisable les week-ends et jours fériés). 
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ii. Visite de sélection 

Classiquement l’hyponatrémie n’est pas immédiate lors de l’admission en 

réanimation pour une HSA mais celle-ci survient en moyenne 7 jours après le 

saignement.118 Lors de la visite de sélection, le médecin investigateur informe le 

sujet (ou la personne de confiance) et répond à toutes ses questions concernant 

l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et les bénéfices 

attendus de la recherche. Il précise également les droits du sujet dans le cadre 

d’une recherche impliquant la personne humaine et vérifie les critères 

d’éligibilité. Un dosage de béta-hCG est prévu en début d’étude afin de vérifier 

l’absence de grossesse pour les femmes en âge de procréer. Après cette 

information, le sujet dispose d’un délai de réflexion. 

Les différents exemplaires de la note d’information et du formulaire de 

consentement sont alors répartis comme suit : 

- Un exemplaire de la note d'information et du consentement signé est 

remis au sujet. 

- L’exemplaire original est conservé par le médecin investigateur dans un 

lieu sûr inaccessible à des tiers. 

- À la fin des inclusions ou au plus tard à la fin de la recherche, une copie de 

chaque formulaire de consentement est transmise au promoteur ou à son 

représentant selon des modalités communiquées en temps utile aux 

investigateurs. 

Le consentement sera recueilli auprès du patient s’il est en état de consentir. 

Dans le cas contraire, le consentement sera recueilli auprès des proches. Dans 

ce cas, un consentement sera recherché ultérieurement, jusqu’à la fin du suivi, 

lorsque le patient sera apte à consentir. 
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Dans l’hypothèse selon laquelle une hyponatrémie est constatée en l’absence 

des proches du patient et que ce dernier est inapte à consentir à la recherche, 

une procédure d’inclusion en urgence est prévue (déclaration investigateur). 

Néanmoins, celle-ci ne dispense pas de recueillir le consentement des proches 

et/ou du patient dès que possible. 

iii. Visite d’inclusion 

Lors de la visite d’inclusion, les éléments suivants seront recueillis : 

- Données démographiques : âge, sexe, poids, taille et IMC 

- Données cliniques : date de rupture de l’anévrisme ou de l’HSA, date 

d’entrée en réanimation, examen clinique (Glasgow, WFNS), score de 

Fisher, examen neurologique (DTC), principaux antécédents, les 

caractéristiques de l’HSA non traumatique (type d’anévrisme, traitement), 

la présence de vasospasme, présence ou non de DVE 

- Résultats biologiques et urinaires  

La randomisation suivra immédiatement l’inclusion afin de démarrer le 

traitement au plus tôt. 

Les visites de sélection et inclusion auront lieu le même jour. 

iv. Visites de suivi 

Les visites J1 à J6 et J8 sont identiques, et les paramètres suivants seront 

recueillis :  

- Données cliniques : examen neurologique, diurèse sur 24 heures, 

traitements en cours (nimodipine, milrinone, DVE),  

- La balance hydrosodée sur 24 heures : apports et pertes urinaires d’eau et 

de sodium 

- Prélèvements sanguins et urinaires 
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L’introduction de Milrinone si diagnostique d’un vasospasme pendant les 7 jours 

d’observation ou à l’inclusion sera recueillie avec les données suivantes : jour 

d’introduction, dose et durée du traitement extrait du logiciel Reasic. 

En cas de persistance d’une hyponatrémie au-delà de J8 après introduction du 

traitement à l’étude (urée ou placebo), c’est-à-dire après la date du recueil du 

critère de jugement principal, il sera possible d’introduire des corticoïdes 

(fludrocortisone ou autres). Ces traitements seront colligés. 

Si durant le suivi du patient la natrémie dépasse 145 mmol/L, le traitement ne 

doit plus être administré.  

v. Visite de fin d’étude à 3 mois 

La visite de fin d’étude a lieu à 3 mois de l’inclusion. 

Les données suivantes seront recueillies : 

- Durée en jours de l’hospitalisation en réanimation et soins continus  

- Évaluation du score de Rankin modifié (annexe 3) à 3 mois du début du 

traitement par entretien téléphonique réalisé par un personnel formé 

- Contrôle de l’hémogramme 

- Recueil des événements indésirables 

- Traitements concomitants reçus pendant le séjour en RNC (nimodipine, 

milrinone, corticoïdes, fludrocortisone, DVE), 

 

g. Variables mesurées   

i. Paramètres cliniques 

À l’inclusion : 

- Age, sexe, poids, taille et IMC du patient 
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- Les caractéristiques de l’HSA non traumatique : anévrismale ou non 

anévrismale, localisation de l’anévrysme, type de stratégie de sécurisation de 

l’anévrisme, 

- La présence éventuelle d’un vasospasme associé (symptômes, sévérité) et 

traitement (angioplastie, milrinone) 

- DVE 

- Principaux antécédents  

- Score de Glasgow initial, grade WFNS et score de Fisher 

- Date de rupture de l’anévrisme 

- Date d’entrée en réanimation 

Suivi quotidien (J0-J5 et J7) : 

- Paramètres cliniques recueillis tous les jours : 

- Pression artérielle (PAS, PAD, PAM) 

- Fréquence cardiaque 

- Température corporelle 

- Diurèse sur 24 heures 

- Apports hydriques et sodés sur 24hÉtat neurologique : conscient ou sous 

sédation (médicaments) 

- État respiratoire : ventilation spontanée ou assistance respiratoire (type) 

- Recueil des événements indésirables 

- Calcul de : 

  La fraction d’excrétion du sodium (Fe Na = U Na*P créat/ P Na * U créat) 

  La fraction d’excrétion de l’urée (Fe Urée = U urée*P créat/P urée*U créat)  

La fraction d’excrétion de l’acide urique (Fe Ac Urique = Uurée*Pac 

urique/Uac urique*Pcréat) 

 

A 3 mois : 
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- Durée de séjour en réanimation/USC 

- Complications non neurologiques pendant le séjour : pneumopathie 

acquise sous ventilation mécanique, infection urinaire… 

- Score de Rankin modifié, recherche d’un infarctus cérébral post-HSA 

- Traitements concomitants reçus pendant le séjour en RNC (nimodipine, 

milrinone, corticoides, fludrocortisone, DVE), 

- Recueil des événements indésirables 

ii. Paramètres paracliniques hors biologiques 

De J1 à J6 et à J8, des doppler transcrâniens seront réalisés. 

 

h.  Paramètres biologiques 

i. Grille des EBP nécessaire à la recherche 

La grille ci-après reprend tous les examens de biologie et de pathologie (EBP) 

nécessaires à l’étude.  

Elle s’articule en 2 parties : dans la première partie en blanc, les EBP sont réalisés 

en local dans le centre de l’étude et sont notés « PCS » lorsqu’ils sont réalisés 

dans la Prise en Charge de Soin ou noté « X » lorsqu’ils sont réalisés dans le cadre 

de la recherche. Dans la deuxième partie en gris, les EBP sont notés « RC » et 

sont réalisés à des fins de recherche en centralisé ou forment de collection 

d’échantillon issu du corps humain. 
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EBP REALISE EN LOCAL   →     Prise en Charge de Soin courant du patient (PCS)     /     lié à la  recherche (X) 

 

Échantillon à 

prélever 

Selection/Inclusion = 

V1/J1 

V2 

J2 

V3 

J3 

V4 

J4 

V5 

J5 

V6 

J6 

V7 

J8 

FDE=M3 

Bilan en ville 

NFS et plaquettes 

Tube EDTA K2 

(lavande) avec 3mL 

de sang 

 

PCS 
    

 

PCS PCS*b 

Biochimie 

plasmatique : 

Ionogramme 

complet (Na, K, Cl, 

protéines totales, 

bicarbonates), 

urée, créatinine et 

osmolarité 

sanguine 

Tube Héparinate de 

lithium avec gel 

(vert pâle) avec 

3mL de sang 

 

PCS 
PCS PCS PCS PCS PCS PCS  

HCG plasmatique PCS-RT*a        

NT-pro-BNP PCS        

Cortisol 

plasmatique 

Tube SST sec avec 

gel (jaune d’or) 

avec 3.5mL de sang 

PCS     

  

 

Ionogramme 

urinaire simple (Na, 

K) 

Diurèse des 24h en 

cantine ou Pot bleu 

env. 20mL d’urine 

Puis transfert de 

6mL d’urine par 

l’IDE  sur un tube 

urinaire sans additif 

(BEIGE) 

 

PCS 
PCS PCS PCS PCS PCS PCS  

Urée, créatinine et 

osmolarité urinaire 

 

X 
X X X X X X  

*a : Reflex testing dans le cadre du soin en réanimation, HCG plasmatique à doser si femme âge de procréer. 

*b : si le patient n’a pas de venue à l’hôpital dans le cadre de sa prise en charge, il fera son bilan de suivi à 3 mois à l’issu de 

l’appel téléphonique et les résultats seront envoyés à l’investigateur qui relèvera l’hémoglobine. 

Collection biologique et analyse à la fin d’étude *1 

Examen spécifique réalisé dans le cadre du protocole de recherche (RC) 

 Échantillon à 

prélever 

 

Inclusion = V1/J0 

V2 

J1 

V3 

J2 

V4 

J3 

V5 

J4 

V6 

J5 

V7 

J7 

FDE 

Suivi tél M3 



78 
 

Collection 

transitoire de 

sérum : 

Copeptine 

Et si possible : 

Apeline et ratio 

Copeptine/Apeline 

Tube SST sec avec 

gel (jaune d’or, 

GRAND) avec 5mL 

de sang 

RC 

RC RC RC RC RC*2 RC*2 

 

*1 : Pour des raisons logistiques, la collection ne sera pas faite le weekend. 

*2 : Si le J5 est un dimanche, on fait le lundi / si le J7 est un dimanche on fait le lundi / si le J7 est un samedi, on fait le 

vendredi. 

   
 

Volume sanguin maximal SOIN + 

RECHERCHE (en mL) 
15 8 8 8 8 8 15 3 

 

i.  Aspect data management et statistiques 

i. Recueil et protection des données 

Un cahier d’observation électronique (eCRF) sera créé pour l’étude. Le CRF 

électronique sera le logiciel de gestion ClinSight. Le(s) personne(s) responsables 

du remplissage du CRF devra/ devront être clairement identifié(s) dans le 

document de délégation de tâches. La collecte des données cliniques reposera 

sur une base de données cliniques, conforme aux données présentes dans le 

CRF. Cette base de données sera protégée par des codes d’accès personnalisés. 

ii. Calcul du nombre de sujet nécessaire 

L’hypothèse principale est basée sur une différence de 6 mmol/L entre la 

natrémie du jour d’inclusion et celle à 48 heures de l’arrêt du traitement par urée 

versus 2 mmol/l avec le placebo. Avec une puissance de 90%, un risque alpha de 

5% en test bilatéral, et un écart type de 4 mmol/L, le nombre de sujets nécessaire 

est de 23 patients dans chaque groupe soit 46 patients au total. Pour tenir 



79 
 

compte des patients perdus de vus et des données manquantes sur le critère 

principal, un total de 52 patients sera nécessaire. 

iii.  Randomisation 

La randomisation mise en place pour cette étude sera une randomisation 

centralisée sur l’individu, avant la première inclusion. L’étude étant 

monocentrique, la randomisation ne sera pas stratifiée. La liste de 

randomisation sera créée en utilisant des blocs de tailles aléatoires. Elle sera 

élaborée par un ingénieur statisticien de la cellule Data-Stat du Pr Jean-Luc 

Bosson. La liste de randomisation est conservée par le promoteur. 

iv. Méthode et statistiques employés 

Les analyses seront effectuées en intention de traiter. L’analyse du critère de 

jugement principal se fera par la mise en place d’une régression linéaire 

expliquant la natrémie mesurée à 48h par la natrémie à l’inclusion et le groupe 

de randomisation. 

Les analyses mises en place pour les objectifs secondaires se feront par 

l’utilisation d’un Chi2 pour les variables catégorielles (ou test exact de Fisher si 

les hypothèses du Chi2 ne sont pas vérifiées), et un test de Student pour les 

variables continues pour lesquelles une distribution normale aura été validée 

graphiquement (un test de Mann-Whitney si la normalité de la distribution n’est 

pas confirmée). 

Le seuil de significativité alpha retenu pour toutes les analyses est de 0.05. 

Les analyses descriptives seront exprimées en moyennes et écart-type, ainsi 

qu’en médianes et interquartiles pour les variables continues, et en effectifs et 

pourcentages pour les variables catégorielles. 
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Les analyses descriptives par groupes se feront de la même manière, avec la mise 

en place si nécessaire d’un Chi2 (ou test exact de Fisher) pour les variables 

catégorielles, et un test de Student (ou Mann Whitney si la distribution n’est pas 

normale) pour les variables continues. 

Aucune analyse intermédiaire n’est programmée. 

Pour le critère de jugement principal si les données manquantes représentent 5 

à 15% de la base, une imputation multiple mise en place. 

v. Etude exploratoire associée 

Actuellement, des études mettent en avant l’intérêt du rapport copeptine / 

apeline sérique comme un marqueur fiable de la sécrétion de vasopressine.119,120 

L’apeline est une hormone qui inhibe l’action de l’AVP. Le rapport 

copeptine/apeline pourrait apparaître plus intéressant que le dosage de 

copeptine.  

Le dosage de l’apeline n’est actuellement pas disponible. Le prélèvement de 

sérum utilisé pour la copeptine sera conservé jusqu’à la fin de l’étude et pourra 

être utilisé pour le dosage de l’apeline si technique de dosage disponible. 
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6. Calendrier prévisionnel de la recherche 

- Début des inclusions : Juin 2020 

- Durée de la période d’inclusion : 24 mois 

- Durée du traitement : 5 jours 

- Durée de participation de chaque sujet : 3 mois 

- Fin des inclusions : Juin 2022 

- Durée totale de la recherche : 27 mois 

- Fin de la recherche : Septembre 2022 

 

L’évaluation de la durée d’inclusion basée sur les données du service de 

réanimation neurochirurgicale du CHU.  

Entre juillet 2013 et octobre 2018, 553 patients ont été hospitalisés pour une 

HSA non traumatique sur le service de réanimation neurochirurgicale du CHU de 

Grenoble, soit une moyenne de 107 patients par an. 186 patients ont présenté 

une hyponatrémie définie par une natrémie inférieure à 135 mmol/L sur deux 

ionogrammes consécutifs. La prévalence de l’hyponatrémie est donc de 33,6%. 

En se basant sur ces données, on peut donc estimer que 36 patients seraient 

incluables par an, soit une durée prévisible d’inclusion d’un an et demi. En 

prenant en compte les difficultés d’inclusion (notamment le week end), une 

durée d’inclusion de 2 ans semble adaptée. 
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7. Discussion 

 

Une étude préalable, rétrospective et non publiée à ce jour réalisée sur le service 

de réanimation neurochirurgicale du CHU de Grenoble a retrouvé une efficacité 

du traitement par urée à corriger l’hyponatrémie chez les patients hospitalisés 

pour une HSA. Cet effet était comparable à celui décrit dans la littérature : la 

natrémie était corrigée et augmentait de 6 mmol/L au troisième jour du 

traitement. Les patients étaient traités indépendamment de l’étiologie de 

l’hyponatrémie (SIADH ou CSWS). Nous avons observé sur ce petit effectif que 

les patients n’ayant pas répondu à l’urée au troisième jour de traitement 

présentaient une augmentation de leur diurèse tandis que celle-ci se stabilisait 

chez les patients répondant au traitement. En raison du faible effectif nous 

n’avons pas pu caractériser plus précisément cette population. 

A ce jour l’urée est recommandée en traitement du SIADH et doit être évitée au 

cours des hyponatrémies hypovolémiques afin de ne pas aggraver 

l’hypovolémie. Lors de la prise en charge en réanimation, la maintient d’une 

normovolémie est fondamental et les patients bénéficient d’une surveillance 

rapprochée et d’adaptations thérapeutiques fréquentes afin de contrôler la 

volémie. L’installation d’une hypovolémie délétère est donc peu probable. 

L’hyponatrémie au cours d’une HSA a de nombreuses spécificités comparées à 

celle de la population générale : plus forte prévalence du CSWS, limitation des 

options thérapeutiques et lésion de la barrière hémato-encéphalique rendant les 

variations de la natrémie plus délétères. Très peu d’études sur l’urée se sont 

penchées en exclusivité sur les patients neurochirurgicaux. Les données seraient 

en faveur d’une efficacité de l’urée mais NAT-URE permettra de la prouver. De 
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plus NAT-URE pourrait nous permettre de définir plus précisément la population 

répondant à ce traitement et donc d’intégrer plus couramment l’urée à la prise 

en charge des patients. 

L’intégration de la copeptine au schéma expérimental nous permettra d’étudier 

les variations de l’ADH au cours du traitement par urée et de rechercher des 

arguments en faveur d’un mécanisme d’action de l’urée lié à l’ADH. 

Néanmoins de nombreux facteurs confondants seront à prendre en compte : 

l’augmentation de la copeptine liée à la réponse humorale au stress, à la sévérité 

de l’HSA, et celle liée à l’apparition d’un vasospasme ou d’une ischémie cérébrale 

retardée. Le groupe contrôle devrait permettre de s’affranchir de ce biais. 

D’autres complications pourraient modifier les variations de la copeptine : 

cardiopathie de stress initiale, pneumopathie liée au soin, sepsis… 

Les données actuelles ne permettent pas d’utiliser la copeptine pour le 

diagnostique d’un SIADH devant la grande hétérogénéité des variations de l’ADH 

au cours de ce syndrome. Différencier un CSWS d’un SIADH grâce à la copeptine 

semble difficile devant les données de la littérature d’autant plus qu’il n’existe 

pas de données sur la copeptine et le CSWS.  
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Conclusion 

 

L’hyponatrémie est une complication fréquente des Hémorragies Sous 

Arachnoïdienne (HSA), impactant le pronostic neurologique. Son traitement 

devrait s’adapter à son étiologie : syndrome de sécrétion inapproprié de 

l’hormone antidiurétique (SIADH) ou syndrome de perte de sel mais le diagnostic 

différentiel chez les patients de réanimation est difficile. La supplémentation 

sodée est utilisée en première intention mais elle est insuffisante au cours du 

SIADH. L’urée est efficace et à faible risque de complication dans le SIADH par 

son action diurétique osmotique et son rôle dans la réabsorption sodée. L’ADH 

joue un rôle fondamental dans l’homéostasie volémique et de la natrémie. La 

copeptine, son marqueur de substitution est un marqueur étiologique 

prometteur des hyponatrémies. Nous avons conçu une étude monocentrique en 

réanimation neurochirurgicale au Centre Hospitalier de Grenoble Alpes, 

prospective, randomisée, contrôlée, en double aveugle du traitement de l’urée 

contre placebo de l’hyponatrémie chez les patients hospitalisés pour une HSA. 

Nous étudierons la correction de la natrémie à la fin du traitement. La copeptine 

sera dosée au cours du traitement pour rechercher un effet relatif à la régulation 

de l’ADH.  Selon notre hypothèse de départ, le nombre de sujet nécessaire est 

de 52. La prévalence de l’hyponatrémie dans le service est de 34% sur une 

moyenne de 107 patients hospitalisés par an pour une HSA. Soit une durée 

d’inclusion prévue de 2 ans. Cette étude pourra permettre d’intégrer le 

traitement par urée à la prise en charge de l’hyponatrémie au cours de l’HSA. 
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Annexes 

Annexe 1 :  

 

Adaptation posologique de l’urée en fonction du poids 

 

 

Adaptation posologique du placebo en fonction du poids 

 

Annexe 2 

 

Annexe 2 : Échelle de Rankin modifiée et score 

0 : Aucun symptôme 

1 : pas d’incapacité significative malgré les symptômes, capable de mener toutes ses obligations et 

activités habituelles 

2 : incapacité légère, incapable de mener toutes activités antérieures mais capable de vaquer à ses 

occupations sans assistance. Peut rester seul à la maison au moins une semaine. Peut s’habiller, 

manger, bouger, aller aux toilettes préparer un repas simple, faire des courses. Pas de supervision. 

3 : Invalidité modérée, a besoin de quelque aide mais capable de marcher seul avec ou sans canne. 

Peut s’habiller, faire sa toilette, manger seul. A besoin d’assistance pour repas simple, corvées 

ménagères, s’occuper de son argent, faire les courses, se déplacer.  

4 : invalidité moyennement sévère, incapable de marcher sans aide et incapable de gérer ses besoins 

corporels sans assistance. A besoin d’assistance pour s’habiller, manger, se laver, aller aux toilettes. 

Peut rester seul quelques temps dans la journée mais aide tous les jours.  

Poids (kg) Dose totale (g/j) Répartition journalière 
40 - 59 40  20g matin et soir 

60 - 79 60 20g matin, midi et soir 

> 80 kg 80 40g matin, 20g midi et soir 

Poids (kg) Dose totale (g/j) Répartition journalière 
40 - 59 40  20 mL matin et soir 

60 - 79 60 20 mL matin, midi et soir 

> 80 kg 80 40 mL matin, 20 mL midi et soir 
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5 : invalidité sévère, rivé au lit, incontinent et nécessitant une surveillance et des soins de nursing 

permanents (jour +/- nuit). 

 

Questions :  

1. Avez-vous des symptômes ?  

 Non : mRs = 0 

 Oui : mRs ≥ 1 

2. Pouvez-vous faire toutes vos activités antérieures ?  

 Oui : mRs = 1 

 Non : mRs ≥ 2 

3. Êtes-vous indépendant des autres pour les activités de la vie quotidienne ?  

 Oui : mRs = 2 

 Non : mRs ≥ 3 

4. Pouvez-vous marcher sans l’aide d’autres personnes ? 

 Oui : mRs = 3 

 Non : mRs ≥ 4 

5. Pouvez-vous rester seul quelques temps dans la journée ? 

 Oui : mRs = 4 

 Non : mRs = 5 

 

 

Score de Rankin modifié 
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