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Hyponatremia: diagnostic approach
Hyponatremia is the most common electro-
lyte disorder in hospitalized patients and may
be associated with non negligible morbidity
and mortality. Here we summerize its diag-
nostic approach based on the physiopatho-
logy. Assessment of volume status, measure-
ment of plasma and urinary osmolality remain
key steps in the management of this electro-
lyte disorder.

L’hyponatrémie est le trouble électrolytique le plus fréquemment
rencontré en milieu hospitalier et peut étre associé a une mor-
bidité et une mortalité non négligeables. Nous résumons ici
son approche diagnostique basée sur la physiopathologie. L'ap-
préciation clinique du status volémique, la mesure de 'osmo-
lalité plasmatique et le spot urinaire sont des éléments-clés
de la prise en charge de ce trouble électrolytique.

INTRODUCTION

Lhyponatrémie est le principal trouble électrolytique rencontré
chez les patients hospitalisés. Malgré son importante préva-
lence, sa physiopathologie et son approche diagnostique sys-
tématique sont souvent insuffisamment connues. Dans cet arti-
cle, nous voulons rappeler les éléments de base qui permettent
d’optimiser 'approche diagnostique de I'hyponatrémie sur la
base des connaissances physiopathologiques. Nous discuterons
brievement quelques éléments du traitement.

IMPORTANCE DU PROBLEME

La prévalence de 'hyponatrémie a I'hépital se situe entre 15-

30%,! 2 et est particulierement élevée chez les personnes 4gées.
Elle se développe souvent en cours d’hospitalisation et est associée a une mor-
bidité et une mortalité augmentées.

REGULATION DE LA NATREMIE ET DE L’OSMOLALITE

Lhyponatrémie est le plus souvent la conséquence d’'un trouble de 'homéo-
stasie hydrique. La natrémie et 'homéostasie hydrique sont régulées essentiel-
lement a travers le maintien de 'osmolalité plasmatique dans un intervalle de
référence étroit. Losmolalité se définit par le nombre de particules de solutés
(=osmoles) par kilogramme d’eau et peut étre calculée par la formule suivante:
Osmolalité plasmatique [mOsm/kg]=(2x [Nat|plasmatique + [Glucose] + [urée]).
Le sodium en est donc le déterminant principal. Le principe osmotique, soit un
passage d’eau du compartiment le moins au plus osmolaire, s’applique avec les
osmoles efficaces (sodium, glucose) qui ne peuvent pas traverser la membrane
plasmatique librement. Au contraire, I'urée et certaines substances exogénes
(éthanol, méthanol ou éthyléne glycol) se retrouvent en concentration égale aux
niveaux intracellulaire et extracellulaire et ne contribuent pas a des mouvements
d’eau.

Losmorégulation s'effectue par I'apport d’eau (soif) et I'excrétion rénale d'eau
libre par I'action de '’hormone antidiurétique (ADH). LADH est sécrétée lors de
stimuli osmotiques, soit I'hyperosmolalité, ou non osmotiques comme la dimi-
nution du volume circulant efficace ou la douleur, le stress, les nausées, les néo-
plasies et certains médicaments.?4 LADH, une fois sécrétée, agit au niveau des
canaux collecteurs rénaux afin de les rendre perméables a I'eau. Il existe deux
types de récepteurs a 'ADH: V, localisé sur les myocytes vasculaires, les pla-
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quettes et les hépatocytes, et V, localisé sur les canaux
collecteurs.>© La liaison de 'ADH a ses récepteurs V, sti-
mule I'insertion de transporteurs a I'eau (aquaporines) du
coté luminal des canaux et permet la réabsorption d’eau
libre. Ainsi, I'osmolalité plasmatique rediminue, ou le volu-
me circulant efficace augmente par cet effet antidiurétique.

ELEMENTS DE PHYSIOPATHOLOGIE
HYDROSODEE

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents a
I'hyponatrémie sont: 1) le plus fréquemment, la diminution
de la clairance rénale a I'eau libre, 2) des apports d’eau ex-
cessifs (rare), ou 3) la perte de sodium.

Diminution de la clairance rénale a eau libre

La rétention inadéquate d’eau libre, qui résulte d’'un trou-
ble de sécrétion de 'ADH, est une des principales causes
d’hyponatrémie. Le syndrome le plus reconnu en milieu
hospitalier est le syndrome de sécrétion inappropriée d'ADH
(SIADH). Lors d’une insuffisance cardiaque ou de cirrhose
hépatique, la diminution du volume circulant efficace induit
une sécrétion non osmotique d’ADH qui contribue a I'hy-
ponatrémie ainsi qu'a I'hypervolémie fréquemment asso-
ciées. On observe ainsi une osmolalité urinaire inadéqua-
tement élevée (> 100 mOsm/I).

Apports d’eau excessifs

Dans la polydipsie, les apports hydriques dépassent la
clairance rénale maximale a I'eau libre, créant une hypona-
trémie. Cette situation est rare car un apport de plus de 15
a 20 litres/jour est nécessaire pour arriver a saturation du
systeme de clairance a l'eau libre.

Pertes de sodium

Des pertes rénales de sodium sont rencontrées typi-
quement lors de la prise de diurétiques, surtout les diuréti-
ques thiazidiques, ou lors d'insuffisance minéralocorticoide.
Lhyponatrémie se voit aussi lors de diarrhées, vomisse-
ments importants ou chez les marathoniens (sudations) ot
les pertes sont extrarénales. Rarement, lors de certaines
atteintes du systéme nerveux central, on peut observer une
natriurése excessive reconnue sous le nom de cerebral salt
wasting syndrome.” Lanamneése joue un role clé pour I'appro-
che diagnostique et la natriurése, obtenue par un spot,
permet de différencier les pertes rénales (>20 mmol/l) et
extrarénales (<20 mmol/l) de sodium. La plupart de ces
situations sont associées a une hypovolémie clinique, mais
il faut étre attentif que lors d’'une hyponatrémie sur prise
de diurétiques thiazidiques le patient peut étre clinique-
ment euvolémique.

HYPONATREMIE ET VOLEMIE

Létat volémique reflete le volume extracellulaire, lui-
méme déterminé par la quantité de sodium extracellulaire.
Ainsi, la volémie nous renseigne sur le processus physio-
pathologique de I'hyponatrémie. Une hypovolémie clinique
est associée a une perte de sel et d’eau, et stimule la charge
hydrique pour contrer la diminution du volume circulant.

Dans la cirrhose et l'insuffisance cardiaque, le volume cir-
culant efficace est diminué respectivement par vasodilata-
tion périphérique et petit débit cardiaque. Ceci stimule les
systemes ADH et rénine-angiotensine-aldostérone, menant
a un gain hydrique et sodique avec une hypervolémie glo-
bale avec cedémes. Lhyponatrémie du patient euvolémi-
que (comme lors de SIADH ou de polydipsie) se forme par
gain hydrique uniquement.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE DE L’HYPO-
NATREMIE (tableau 1)

Une approche diagnostique de I'hyponatrémie doit com-
prendre plusieurs étapes.

Mesure de ’osmolalité plasmatique

Premieérement, il faut s'assurer qu'il s’agit bien d’une vraie
hyponatrémie, qui se définit par une hypoosmolalité plas-
matique. Si 'osmolalité plasmatique est normale, on parle
de pseudohyponatrémie, car elle est liée a des problemes
de mesure de la natrémie (lors d’'une paraprotéinémie ou
hyperlipidémie sévere). Une hyponatrémie hyperosmolaire
est une situation fréquente a I'hdpital car elle reflete pres-
que toujours une hyperglycémie, rencontrée lors de décom-
pensation diabétique. Lhyponatrémie est liée dans cette
situation a la translocation d'eau du compartiment intracel-
lulaire a celui extracellulaire. Le calcul du trou osmotique
permet d'évoquer, s'il est augmenté, la présence d’autres
osmoles efficaces (mannitol, glycérol, sorbitol, maltose, pro-

Tableau |I. Etapes principales de la prise en charge
d’une hyponatrémie

I. Confirmer et caractériser ’hyponatrémie

Exclure une erreur préanalytique (par exemple prise de sang au niveau
d’une veine avec une perfusion hypotonique). Si doute, répéter la mesure.
Osmolalité (laboratoire)*: hypoosmolaire =vraie hyponatrémie, hyper-
osmolaire, isoosmolaire

2. Anamneése: facteurs de risque

3. Status
* Evaluation clinique de la volémie
— Hypervolémie: cedémes périphériques, turgescence jugulaire, ascite,
épanchement pleural
— Hypovolémie: hypotension orthostatique, tachycardie, signes de
déshydratation (muqueuses séches, pli cutané)
* Neurologique: diminution des ROAT, troubles de la conscience

4. Laboratoire
* Examen sanguin
— toujours: [Na*] plasmatique, osmolalité plasmatique, glucose,
créatinine
— suivant le contexte: triglycérides, protéines, urée =+ acide urique,
électrolytes (K*), HCO;-
* Spot urinaire (toujours): osmolalité urinaire, [Na*] urinaire

5. Examens de 2¢ intention

* Gazométrie (pH, [HCO;] artériel): pour exclure ou confirmer un
trouble acido-basique

* Fonction thyroidienne: TSH

« Fonction surrénalienne: test au Synacthen (cf. tableau 2)

* Imagerie: RX thorax, éventuellement CT-scan thoracique/abdominal/
cérébral (SIADH)

* Normes de 'osmolalité plasmatique: 275-290 mOsm/kg.
SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH; ROAT: réflexes
ostéo-articulaires.
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duits de contraste)! 8 si la glycémie est normale (tableau 2).3
Il est important de noter qu’'une osmolalité plasmatique
normale ou augmentée peut cacher une vraie hyponatrémie
lors d’'une augmentation de I'urée, retrouvée par exemple
dans l'insuffisance rénale.” En effet, I'urée est prise en
compte dans I'osmolalité mesurée. Il s’agit d’'une osmole
inefficace qui ne contribue pas a la formation de I'cedéeme
cérébral comme lors d’'une hyponatrémie hypotonique.

Appréciation de la vitesse d’installation
et symptomatologie

Le deuxiéme point est d’évaluer le degré d’'urgence de
la prise en charge en se basant sur deux critéres: 1) instal-
lation aigué (< 48 heures) et 2) symptdémes et signes neu-
rologiques (céphalées, crise épileptique, troubles de la
conscience). Lhyponatrémie peut étre caractérisée par ail-
leurs selon sa sévérité, et 'hyponatrémie inférieure a 130
mmol/l est considérée comme cliniquement significative.

Anamneése

Une anamnése détaillée est menée a la recherche des
facteurs de risque, telle la prise de diurétiques thiazidi-
ques, et des symptomes (tableau 1). Ces derniers restent
toutefois treés aspécifiques : fatigue, malaises, nausées, dou-
leurs abdominales, céphalées, myalgies, dysgueusie.>8

Appréciation de I'état volémique du patient

Lexamen clinique, plus particulierement I'état volémi-
que, est un point essentiel dans la prise en charge et per-
met de restreindre le diagnostic différentiel de I'hypona-
trémie (figure 1). Une hypervolémie est appréciée par la
présence d’'cedémes périphériques, d’une turgescence ju-
gulaire, d’ascite ou d’'un épanchement pleural. A I'inverse, un
orthostatisme (hypotension, tachycardie) ou des signes de
déshydratation manifestent une hypovolémie. Il faut néan-

moins mentionner qu’'une hypovolémie n’est pas toujours
évidente a constater, et de ce fait, tout patient euvolémi-
que doit étre considéré avec une possible hypovolémie.

Examens de laboratoire (tableau 2)

Létat volémique associé aux examens de laboratoire
de base, soit le sodium, I'osmolalité plasmatique, I'osmo-
lalité urinaire et le sodium urinaire sur un spot, permettent
d’ouvrir le diagnostic différentiel (figure 1). La mesure de
la glycémie doit étre faite afin d’exclure ou d’affirmer une
hyponatrémie sur hyperglycémie. Linsuffisance rénale peut
s'accompagner d’'une hyponatrémie par diminution de la
clairance a I'eau libre ou par rétention hydrosodée. Il est
donc justifié de mesurer la créatinine plasmatique, qui de
plus avec la natrémie, le sodium et la créatinine urinaires,
permettront de calculer la fraction d’excrétion du sodium
(tableau 2).

La mesure d’autres électrolytes (K+) ou une gazométrie
avec pH et bicarbonates peut étre utile au diagnostic. Ainsi,
lI'insuffisance rénale ou surrénalienne induit une hyperka-
liémie et une acidose métabolique, alors qu'une alcalose
métabolique avec hypokaliémie suggére des vomissements
ou un traitement diurétique? (tableau 2).

Lurée est un marqueur de la volémie et augmente plus
rapidement face a une hypovolémie que la créatinine. Sa
mesure peut aider a confirmer une hypovolémie, en n’ou-
bliant toutefois pas de l'interpréter selon la fonction rénale.?
Alinverse, un taux d’acide urique bas se rencontre souvent
lors de SIADH ot le volume circulant est [égérement aug-
menté.

Avec ces éléments en main et en se basant sur la figure 1,
le clinicien pourra identifier un diagnostic étiologique le
plus probable. La discussion de I'ensemble de ces étiolo-
gies va au-dela des buts de cet article, mais nous allons
brievement discuter le SIADH.

Tableau 2. Interprétation de certains examens de laboratoire lors d’'une hyponatrémie

*Donnée par le laboratoire.

Osmolalité urinaire (sur un spot urinaire)

* <100 mOsm/kg:
Urines diluées, la fonction rénale d’excrétion de I'eau libre est
normale — diagnostic différentiel = polydipsie

* > 100 mOsm/kg:
Troubles de I'excrétion rénale de I'eau libre liés & un défaut de
'osmorégulation (=la majorité des situations d’hyponatrémie)

Glycémie

* Mesure relevante lors d’hyponatrémie hyperosmolaire. La relation
glycémie — natrémie est: chaque | de 5 mmol/l de la glycémie
au-dela de la norme= | 1,5 mmol/l de natrémie

* Si ’hyponatrémie est disproportionnée par rapport a I'hyperglycémie
mesurée, il faut chercher une cause additionnelle d’hyponatrémie

Trou osmotique

+ =osmolalité mesurée* — osmolalité calculée. Osmolalité calculée=
(2x [Na*] plasmatique + [Glucose] + Urée)

* > 10 mOsm/kg=trou osmotique augmenté — présence d’osmoles
efficaces autres que sodium ou glucose (par exemple: mannitol, sorbitol)

Urée plasmatique et acide urique

* Peuvent aider a différencier un SIADH d’une hypovolémie:
— SIADH: urée |, acide urique souvent |
— Hypovolémie: urée |
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[Na*] urinaire (sur un spot urinaire)

* <20 mmol/l:
=Hyponatrémie sur pertes extrarénales

* >20 mmol/l:
Autres causes d’hyponatrémie

* Attention, les éléments suivants peuvent augmenter la natriurese:
prise de diurétiques, diurése osmotique, insuffisance rénale chronique,
pathologie tubulo-interstitielle?

K+

Peut aider au diagnostic différentiel de I'hyponatrémie:

* Hyperkaliémie: insuffisance rénale, insuffisance surrénalienne

* Normokaliémie: SIADH, insuffisance glucocorticoide, hypothyroidie,
polydipsie

* Hypokaliémie: diarrhées, vomissements, diurétiques

Test au Synacthen

* =250 ug 1-24 ACTH IV bolus, cortisol mesuré a 0’ et 60’. Pic normal
de cortisol a 60’: >550 nmol/l

* Lors d’une suspicion d’insuffisance surrénalienne



[Na+] plasmatique = 135 mmol/l

» Isotonique (275-290 mOsm/kg)
Osmolalité -

plasmatique

Pseudohyponatrémie

Hypotonique (<275 mOsm/kg)

Hyponatrémie vraie

Hypertonique (>290 mOsm/kg)

Hyponatrémie de translocation

* Hyperlipidémie sévere
* Hyperprotéinémie sévére

* Hyperglycémie
* Administration de substances hypertoniques
(mannitol, glycérol, sorbitol, maltose, PC)*

Etat volémi
volemique Hypovolémique

Perte Na > perte H20

Euvolémique
Gain H20, Na normal

Hypervolémique
Gain H20 > gain Na

Osmolalité urinai
smolalité urinaire | > 100 mOsmikg | |

< 100 mOsm/kg | |

> 100 mOsm/kg | | > 100 mOsm/kg |

| >20 mmol/l et > 1%

[Na+] urinaire

et FENa+ <20 mmol/l et < 1%

<20 mmol/l et <1% || >20 mmol/l et > 1%

| >20 mmol/l et > 1%

Pertes rénales:

— Diurétiques (thiazides
> diurétiques d’anse)
Insuffisance minéralo-

* Pertes extrarénales:
— Gastrointestinales
(diarrhées, vomis-
sements) -
— Tégumentaires corticoide
(marathoniens) — Diurése osmotique
— Nécrose tubulaire aigué
CSWs

* Polydipsie * SIADH * Insuffisance * IRA
* Insuffisance cardiaque * IRC
glucocorticoide « Cirrhose
* Hypothyroidie ¢ Syndrome
* IRC néphrotique

Figure |. Algorithme de prise en charge

* Trou osmotique augmenté (> 10 mOsm/kg).

PC: produits de contraste; FENa*: fraction d’excrétion du sodium; CSWS: Cerebral salt wasting syndrome; SIADH: syndrome de sécrétion inappropriée

d’ADH; IRC: insuffisance rénale chronique; IRA: insuffisance rénale aigué.

SIADH ou syndrome d’antidiurése inadéquate

Le SIADH est un diagnostic d’exclusion basé sur des cri-
téres bien décrits qui comprennent la présence d’'une hy-
ponatrémie hypoosmolaire euvolémique (tableau 3). La
présence de I'ADH rend le rein incapable de diluer les
urines, et ainsi I'osmolalité urinaire est inadéquatement
élevée (> 100 mosm/l). La natriurése est augmentée (sou-
vent >40 mmol/l) car le rein excréete la charge sodée sou-
vent dans un petit volume urinaire. Afin de poser le diag-
nostic, il est parfois nécessaire d'effectuer des examens
plus spécifiques, qui comprennent I'exclusion d'une hypo-
thyroidie (mesure de la TSH) ou d’une insuffisance surré-
nalienne (test au Synacthen, tableau 2) qui peuvent étre
associés a une hyponatrémie euvolémique. Ses étiologies
sont résumées dans le tableau 4, et une imagerie (radio du
thorax, voire CT-scan thoracique/abdominal/cérébral) peut
étre nécessaire, essentiellement pour rechercher une pa-
thologie pulmonaire ou cérébrale. Certains protocoles de
recherche ont pu mettre en évidence différents types de
sécrétion d’ADH: 1) non-inhibition compléte d’ADH, qui
est continuellement sécrétée; 2) seuil de sécrétion d’ADH
abaissé (appelé reset omostat); 3) hypersécrétion aléatoire
d’ADH, retrouvé dans les pathologies tumorales, et 4) dans
certains cas, ADH non mesurable (physiopathologie incom-
prise).!0.11 De ce fait, on parle aujourd’hui plus volontiers
d'un syndrome d’antidiurése inadéquate que de SIADH.
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TRAITEMENT

Celui-ci vise a traiter la cause, I'hyponatrémie n’étant
qu'une manifestation clinique d'une pathologie sous-jacente,
et de restaurer I'osmolalité plasmatique, sans toutefois
causer de complications iatrogenes. Le type de traitement
dépend de trois éléments: la vitesse d'installation, la pré-
sence de symptomes neurologiques et I'état volémique. Il
faut se rappeler qu'une hyponatrémie aigué symptomati-
que est une urgence, et donc que le traitement doit étre

Tableau 3. Critéres diagnostiques du syndrome de
sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH)
*Une charge d’eau de 20 ml/kg du poids est donnée en 4 h.

Critéres majeurs

* Hypoosmolalité (<275 mOsm/kg)

 Euvolémie

* Osmolalité urinaire augmentée (> 100 mOsm/kg, généralement
>300 mOsm/kg)

* [Na*] urinaire >40 mmol/l

* Fonctions thyroidienne, surrénalienne, rénale, hépatique et cardiaque
normales

Critéres mineurs

* Urée et acide urique plasmatiques diminués

¢ Test de charge hydrique* anormal: excrétion rénale <90% de la
charge hydrique et/ou osmolalité urinaire > 100 mOsm/kg

* ADH plasmatique anormalement augmentée

* Pas de correction de la natrémie aprées expansion volémique, mais
amélioration avec une restriction hydrique



Tableau 4. Etiologies du syndrome de sécrétion
inappropriée de ’lhormone antidiurétique (SIADH)
Médicaments adaptés de la référence *.

SSRI: inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

* Pathologies cérébrales (exemples: néoplasies, infections, traumatismes,
hématomes)

* Pathologies pulmonaires (exemples: néoplasies, infections telles tuber-
culose ou pneumonie)

Néoplasies
Les plus fréquentes: pulmonaires (carcinome pulmonaire a petites
cellules), médiastinales, extrapulmonaires (pancréas, prostate, utérin)

Médicaments

— Antidépresseurs: tricycliques (amitryptilline, désipramine), SSRI

— Antipsychotiques: phénothiazines, halopéridol

— Antiépileptiques: carbamazépine, oxcarbazépine, valproate

— Anticancéreux: alcaloides (vincristine, vinblastine), alkylants
(cisplatine, carboplatine, cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan),
méthotrexate, opiacés

— AINS
— Oméprazole

* Pathologies pulmonaires (infectieuses principalement)
* Pathologies cérébrales (expansives, inflammatoires ou infectieuses)
* Autres

— Syndrome d’immunodéficience acquise (VIH)

— Activité physique intense prolongée (marathoniens)
— Douleurs (exemple: postopératoires)

plus agressif et initié rapidement. Le traitement peut consis-
ter en trois méthodes: la restriction hydrique, I'hydratation
par une solution de NacCl (0,9% ou 3% dans certaines situa-
tions), et les antagonistes des récepteurs a la vasopressine
V, (tolvaptan, conivaptan, lixivaptan). Ces médicaments ne
sont pas encore commercialisés en Suisse mais vont siire-
ment permettre une amélioration de la prise en charge
thérapeutique de I'hyponatrémie euvolémique ou hyper-
volémique. Leur avantage est une action aquarétique, c'est-
a-dire qu'ils induisent une diurése sans modifier I'excrétion
du sodium et du potassium, contrairement aux diurétiques
de I'anse. Les données actuelles montrent un bon effet sur
la natrémie, mais avec une administration du médicament
pendant une durée limitée (la plupart des études <30
jours), et pas de données concernant leur impact sur la
mortalité. Ces médicaments sont contre-indiqués dans I'hy-
ponatrémie hypovolémique.
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COMPLICATION: SYNDROME DE
DEMYELINISATION OSMOTIQUE (ODS)

Une restauration trop rapide de la natrémie peut causer
des lésions centrales (principalement au niveau pontique),
car les cellules sont trop rapidement déshydratées. LODS
(appelé anciennement myélinolyse centropontique) se ma-
nifeste par une 1éthargie, troubles de I'état de conscience,
dysarthrie, paralysie flasque et dysphagie. Afin de le pré-
venir, il est recommandé de ne pas corriger la natrémie
plus vite que 10-12 mmol/l dans les premiéres 24 heures.!?
Les facteurs de risque pour le développement d’'un ODS
sont: taux de correction rapide, alcoolisme chronique, mal-
nutrition (spécifiquement un déficit en vitamines B), Iésions
cérébrales anoxiques, hépatopathie, hypokaliémie et hypo-
phosphatémie.!?

CONCLUSION

Lhyponatrémie est fréquente et une approche diagnos-
tique systématique permettra une prise en charge et un
traitement rapides et adéquats. Lévaluation de I'hypona-
trémie se base sur la clinique ainsi que la mesure de I'os-
molalité plasmatique, le sodium et I'osmolalité urinaires
sur un spot. On pourra ainsi aboutir a un diagnostic dans
une large majorité des cas. [ |

Implications pratiques

L’hyponatrémie est un trouble électrolytique fréquent qui peut
étre associé a une morbidité et une mortalité augmentées

L’approche diagnostique d’une hyponatrémie comporte dans
tous les cas: ) une anamnése a la recherche de symptémes
et de facteurs de risque; 2) un status essentiellement neuro-
logique et volémique, et 3) un laboratoire avec I'osmolalité
plasmatique et un spot urinaire avec la mesure du sodium et
de 'osmolalité
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