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INTRODUCTION

Il est habituel de considérer une dysnatrémie comme a la fois le désordre hydro-
électrolytique le plus souvent retrouvé a I’hdpital, et a la fois un facteur de risque
indépendant de morbi-mortalité. Plusieurs pistes de réflexion sont intéressantes
pour améliorer la prise en charge et la prévention de ces troubles ioniques::

e [’hypernatrémie qui était jusqu’alors plutdt sous-évaluée est reconnue comme
ayant un impact négatif sur le pronostic, pour les patients sans atteinte cérébrale,
mais aussi pour les patients de neuro-réanimation.

¢ L es mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent I'aggravation du pro-
nostic apres une dysnatrémie ne sont pas si clairs, avec nécessité de revenir a
la physiologie de régulation du volume cellulaire pour progresser.

e |In’est pas toujours évident d’établir si une dysnatrémie est le reflet de la pathologie
ou de la gravité du patient ou constitue en soi un facteur de mauvais pronostic

e Des données récentes montrent qu’il faut peut-étre avoir comme objectif de
normaliser « rapidement » une dysnatrémie chez un patient hospitalisé, et ceci
quelle que soit son intensité.

1. EPIDEMIOLOGIE ET PRONOSTIC DES DYSNATREMIES

Une dysnatrémie est un trouble du métabolisme hydro-sodé fréquent, que I'on
s’intéresse aux patients ambulatoires, consultant aux urgences, ou hospitalisés en
salle ou en réanimation, avec une proportion plus importante d’hyponatrémies que
d'hypernatrémies. Par exemple, on retrouve une dysnatrémie dans la population
ambulatoire avec une prévalence de 1,7 % [1]. D’autres données montrent une hypo
et une hypernatrémie respectivement chez 10 et 2 % des patients consultant aux
urgences [2]. En ce qui concerne les patients de réanimation, un recueil prospectif
de données issues de la cohorte OutcomeRéa (données frangaises) retrouvait
une prévalence des hyponatrémies a I'admission de 27,4 % et de 7,9 % pour les
hypernatrémies [3]. D’autres données (américaines) montrent une prévalence des
dysnatrémies a I'admission en réanimation plus faible: 11,2 % pour les hypona-
trémies et 2,5 % pour les hypernatrémies [4].
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Une dysnatrémie apparait facilement dans les unités de réanimation : environ
un tiers des patients avec une natrémie normale a I'admission va développer une
dysnatrémie, que ce soit dans les unités chirurgicales [4] ou médico-chirurgicales [5].
Il est intéressant de remarquer que la répartition de ces dysnatrémies se modifie
au cours du temps [6] : sur une durée de 20 ans, la proportion des hyponatrémies
acquises en réanimation diminue de moitié (47 a 25 %), alors que celle des hyper-
natrémies double (13 a 24 %).

Il est remarquable de noter que la plupart des études étudiant I'impact pronostic
des dysnatrémies retrouve une association avec la mortalité des patients, avec
une courbe en U autour de la valeur normale de la natrémie. Cette association est
retrouvée que les dysnatrémies soient présentes a I'admission ou acquises, qu’elles
concernent les patients de réanimation ou pas, des patients neuro-agressés ou
pas. Les hypothéses sur I'association entre dysnatrémie et pronostic défavorable
ont été théorisées par G. Claisse et M. Darmon dans la revue Réanimation [7] :

e Une dysnatrémie a I’'admission est un reflet de la gravité du patient, de son terrain,
de sa pathologie, des médicaments qu’il prend.

e | es apports hydrosodés chez les patients de réanimation au cours de la phase
initiale peuvent entrainer une dysnatrémie et sont déléteres via la surcharge chlorée
et volémique qu’ils entrainent [8].

e | es dysnatrémies acquises, et notamment les hypernatrémies peuvent étre
considérées comme un indicateur de la qualité des soins, notamment en réani-
mation [9].

e Une dysnatrémie va avoir des conséqguences neurologiques et extra-
neurologiques.

2. REGULATION DU VOLUME CELLULAIRE

L’homeéostasie implique entre autres, une régulation fine et permanente du
volume cellulaire. Une dysnatrémie, par la modification d’osmolarité qu’elle entraine,
va modifier ce volume cellulaire, quelques fois de maniére trés rapide. Toutes les
cellules peuvent étre concernées mais I'impact d’une dysnatrémie sera préféren-
tiellement cérébral du fait des caractéristiques de la barriere hémato-encéphalique,
imperméable a I'ion sodium et perméable a I'eau.

Les cellules peuvent réguler leur volume en réponse a des variations d’osmola-
rité extra-cellulaire. Un stress hypotonique va entrainer une augmentation du volume
cellulaire (passage d’eau du secteur extra vers I'intracellulaire), ce qui déclenche
instantanément la stimulation de canaux ioniques et de transporteurs membranaires
expulsant des osmoles du milieu intracellulaire. L'eau suit les osmoles, ce qui
ramene la cellule a son volume initial mais dans un environnement hypotonique.
Ce mécanisme de régulation (Regulatory Volume Decrease, RVD) fonctionne de
maniere identique dans un sens opposé pour les situations de stress hypertonique
(Regulatory Volume Increase, RVI). Des osmoles (puis de I'eau) entrent dans le
secteur intracellulaire pour compenser la diminution de volume induite par le stress
hypertonique.

Les osmoles impliquées dans les mouvements transmembranaires varient au
cours du temps : ce sont tout d’abord des ions qui sont impliqués (essentiellement
Chlore et Potassium), puis si le désordre persiste des osmolytes (taurine, acides
aminés excitateurs...), avec, in fine, la stimulation de facteurs de transcription
favorisant la synthese d’osmolytes [10].
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Le principal canal ionigue responsable de la sortie d’ions Chlore de la cellule
et permettant le RVD a été récemment identifié : il s’agit du VRAC : Volume-
Regulated Anion Channel [11]. Le canal ionique responsable du RVI est un canal
Na/K/2CI qui permet de faire rentrer des ions en intracellulaire. Il faut noter que
tous ces mécanismes de régulation nécessitent de I'énergie sous forme d’ATP ce
qui explique pourquoi la RVD n’est pas suffisamment efficace en cas d’agression
cérébrale et ne permet pas de prévenir I'cedeme cérébral. Deux phénomenes se
succedent dans la constitution de I'oedéme cérébral : un déficit énergétique altérant
le fonctionnement des VRAC et un relargage de neurotransmetteurs excitateurs
qui vont étre déléteres pour la fonction cellulaire [12].

3. REFLEXIONS SUR LES HYPONATREMIES

Les conséquences cérébrales d’une hyponatrémie sont bien connues. Il y

a néanmoins trois parameétres a maitriser pour la prise en charge du patient :

I'existence ou pas d’une atteinte cérébrale, une cinétique d’apparition rapide ou

lente, la présence ou pas de signes neurologiques [13] :

e Une hyponatrémie sur cerveau non agressé sera dangereuse et symptomatique
(céphalées, convulsions, coma) en cas d'apparition aigué par I'cedéme cérébral
et I'hypertension intracranienne (HTIC) qu’elle entraine. Le praticien sera orienté
par le contexte clinique (coup de chaleur, prise d’ectasy, contexte péri-opératoire)
et utilisera le sérum salé hypertonique (SSH) comme premiére ligne de traitement.

¢ Une hyponatrémie sur cerveau agresse sera facilement délétere en augmentant
la pression intracranienne et nécessitera un traitement urgent en cas d’HTIC.

¢ Une hyponatrémie modérée, secondaire a des pathologies trés diverses et a de
tres nombreux médicaments, est la plus fréquente : la prise en charge en est
complexe et plusieurs algorithmes existent [14].

¢ Une hyponatrémie d’installation lente était considérée jusqu’a maintenant comme
dangereuse uniquement par le risque de démyélinisation osmotique liée a la
vitesse de normalisation de la natrémie (cf. infra).

D’autres répercussions a une hyponatrémie ont été décrites : conséquences
sur le systéeme cardio-vasculaire, le systéme osseux avec une augmentation du
risque ostéoporotique, I'équilibre glycémique [7].

Des données récentes font intervenir des modifications de I’homéostasie
intracellulaire pour expliquer les conséquences néfastes de I’'hyponatrémie. On a
évoqué un réle pour les inflammasomes : ce sont des protéines intracellulaires qui
modulent la réponse inflammatoi e via la synthése d’interleukines (IL-1@3 et IL-18). Il
se créerait un cercle « vicieux » ou I'augmentation du volume cellulaire secondaire
a I’lhyponatrémie serait responsable d’une stimulation de ces inflammasomes avec
synthése d’IL-13 qui augmenterait le relargage d’hormone anti-diurétique par la
posthypophyse, majorant ainsi I’hyponatrémie [15]. Cette séquence n’a pas encore
été validée sur le plan scientifique et reste une hypothese. Un autre concept a
été recherché sur un modele de culture cellulaire : les auteurs montraient qu’une
hyponatrémie « en soi », ¢’est-a-dire en dehors de tout désordre osmotique, altérait
la capacitance cellulaire et la conductance membranaire avec des conséquences
potentiellement déléteres [16].
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4. REFLEXIONS SUR LES HYPERNATREMIES

On constate plus fréquemment une hypernatrémie acquise en réanimation
qu’une hypernatrémie a I'admission, a tel point qu’elle est considérée comme un
marqueur de la qualité des soins [9]. Les études regardant I'impact pronostique
de ces hypernatrémies sont rétrospectives, avec une incidence d’hypernatrémies
survenant pendant le séjour en réanimation comprise entre 4 et 15 % en dehors
d’une série retrouvant jusgqu’a 26 % d’hypernatrémies acquises (cf. Tableau |,
d’apres [9]). Dans chaque série, I'apparition d’une hypernatrémie est associée de
maniere significative a I'augmentation de la durée de séjour et la mortalité

Tableau |

Impact pronostique des hypernatrémies, études rétrospectives

Incidence
Population | hyperNa | Durée de | o1z
étudiée (n) | acquises Séjour (j)
en réa

Stelfox Crit Care 2008 [5] 8 142 26 % 7vs?2 23 % vs 9 %
O’Donoghue Anesth 3317 8 % 13vs 2 22 % vs 3 %
2009 [17]
Darmon Nephro Dial 8 441 15 % 18vs 5 30 a46 % vs
Transplant 2010 [18] 15 %
Stelfox Can J Anesth 6727 4% 4vs2 14 % vs 2 %
2010 [19]
Lindner Int Care Med 2314 10 % 17 vs 3 19 % vs 8 %
2010 [20]
Waite J Crit Care 2013 207 702 4,3 % 14 vs 5 32%vs 11 %
[21]

La situation peut toutefois étre considérée comme paradoxale dans les
neuro-réanimations avec une hypernatrémie a la fois subie et désirée. La situation
est « subie » parce qu’elle apparait au cours de la prise en charge du patient
neuro-agressé a travers la combinaison de plusieurs facteurs : diabéte insipide,
traitements mis en ceuvre (diurese osmotique au Mannitol, surcharge sodée au
SSH, apports hydrosodés massifs des premieres heures...). Mais la situation est
aussi « désirée » parce que persiste I'idée que I'hypernatrémie via I’lhyper osmolarité,
qu’elle entraine, permet de mieux contréler une HTIC [22]. Cette relation n’est pas
si évidente : une étude rétrospective de 50 patients apres traumatisme cranien
grave sous SSH en continu, pouvait retrouver une association significative entre
I'augmentation de la natrémie et la diminution de la PIC, sans modifications de la
fonction rénale, ni démyélinisation osmotique [23]. Par contre une autre étude avec
une méthodologie différente retrouvait une association entre la valeur de PIC et la
natrémie apres un bolus de SSH [24].

Il faut quand méme garder a I'esprit que, comme dans les réanimations prenant
en charge des patients non neurologiques, I’hypernatrémie d’un patient de neuro-
réanimation est reconnue comme un facteur péjoratif de pronostic. Une revue de la
littérature publiée en 2013 sur les patients hypernatrémiques de neuro-réanimation
retrouvait une association dans toutes les études incluses avec une augmentation
de la mortalité [25], ceci étant également retrouvé dans une série rétrospective plus
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récente [26)]. Il faut cependant noter que cette association n’était pas retrouvée dans
une série rétrospective de 231 patients aprés traumatisme cranien grave dont la
moitié recevait du SSH, mais I'augmentation de natrémie était modeste [27]. Enfin
le rble pronostique péjoratif du diabéte insipide est a prendre en compte : sur une
petite série de patients, I'impact délétere de I'hypernatrémie disparaissait des lors
que le diabete insipide était contrdlé par le Minirin® [28].

Les conséquences d’une hypernatrémie vont étre dans un premier temps
cérébrales. Le passage d’eau du secteur intra vers le secteur extra-cellulaire entraine
une diminution du volume cellulaire cérébral, pouvant étre responsable de signes
neurologiques (confusion, delirium, coma), voire de Iésions anatomiques a type
de rupture vasculaire et d’hématome intracérébral. On a pu décrire, a 'identique
des corrections trop rapides des hyponatrémies chroniques, des phénomenes de
démyélinisation osmotique apres hypernatrémie aigué [29]. Les augmentations
rapides d’osmolarité intracellulaire (soit de I’hypo vers la normonatrémie, soit de
la normo vers I'hypernatrémie) dépassent les capacités de régulation du volume
cellulaire et conduisent a des modifications profondes de I’équilibre ionique
intracellulaire. Un déséquilibre entre la synthese et la dégradation des protéines
intracellulaire suffirait alors a déclencher les mécanismes d’apoptose cellulaire [30].

En dehors des effets spécifiquement cérébraux, une hypernatrémie va avoir un
impact sur plusieurs voies métaboliques : atteinte du métabolisme glucidique avec
une tendance a I’hyperglycémie, diminution de la néoglucogénése, diminution de la
clairance du lactate [9]. Par ailleurs, les hypernatrémies secondaires a I’ utilisation de
SSH ou a des apports excessifs de sérum salé isotonique combinent une surcharge
sodée et une surcharge chlorée. Cette derniére est considérée comme délétere,
notamment sur le plan rénal avec des phénomenes de vasoconstriction artério-
laire [31]. On a pu décrire une augmentation du risque d’insuffisance rénale dans
une série rétrospective d’hémorragie méningée avec hypernatrémie [32]. Il existe
enfin des troubles du métabolisme acide-base complexes avec des phénomenes
d’acidose hyperchlorémique [33] ou d’alcalose métabolique [34].

5. IL EXISTE PEUT-ETRE UNE VOIE METABOLIQUE CELLULAIRE COM-
MUNE AUX DEUX DESORDRES

Les cellules doivent posséder des mécanismes intracellulaires permettant de
dépister les modifications de volume induites par le stress osmotique et déclencher
les phénomeénes de régulation adaptée. Plusieurs voies métaboliques sont pos-
sibles, mais le systeme le plus impliqué semble étre celui des MAP kinases [35].
Ce sont des protéines ubiquitaires, activées par de multiples stimuli, organisant
le fonctionnement élémentaire de la cellule (croissance, prolifération, migration,
apoptose...). On a pu montrer que les deux types de stress osmotique (hypo et
hypertonique) induisaient une augmentation de I'activité de plusieurs MAP kinases
(P38, JNK, ERK 1/2) déclenchant la régulation du volume cellulaire mais aussi des
mécanismes d’apoptose. Une MAP kinase serait plus impliquée que les autres :
I’Apoptosis Signal-Regulating Kinase 3 ou ASK3. Elle aurait un réle pivot en ayant
une activité de base permettant de maintenir un volume cellulaire normal, stimulée
pour favoriser le RVD, et inhibée pour le RVI.
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6. IMPLICATIONS CLINIQUES

’hyponatrémie, bien plus que I’hypernatrémie, a fait I'objet de multiples
recommandations, arbres diagnostiques et thérapeutiques, algorithmes... Le plus
récent a été rédigé sous I'égide de plusieurs sociétés savantes européennes et
prend en compte I'existence de signes neurologiques et la rapidité d’installation du
trouble [14], mais pas la présence d’une agression cérébrale [13]. Ce parametre
n’est pas a négliger tant pour la conséquence possible directe de I'hyponatrémie
sur la valeur de PIC, que pour les mécanismes évoqués : SIADH ou Cerebral Salt
Wasting [36]. Les possibilités thérapeutiques sont nombreuses en fonction du méca-
nisme de I'hyponatrémie (restriction hydrique, apports sodés, utilisation d’urée...).
En ce qui concerne la prise en charge de I’hypernatrémie, les recommandations
sont plus standardisées (augmentation des apports hydriques, suppression des
apports sodés, Minirin® si besoin), avec une vigilance particuliere chez I'agressé
cérébral en raison des risques d’HTIC liés a la correction d’une hypernatrémie.

Des données récentes pourraient faire modifier une vision « attentiste » en face
d’une dysnatrémie modérée : les auteurs ont repris les données de la cohorte Outco-
meRéa en se focalisant sur la vitesse de correction d’une dysnatrémie a I'admission
en réanimation (valeur de natrémie < 135 mM ou > 145 mM). lls montraient que
quand la natrémie était corrigée a J3 (56 % des patients hyponatrémiques et 62 %
des patients hypernatrémiques), il N’y avait plus d’association avec la mortalité a
J28 [37]. Ces résultats méritent bien slr d’étre affinés en fonction des différentes
situations de dysnatrémie en réanimation, mais c’est la premiere fois qu’on a pu
montrer qu’une action thérapeutique sur une dysnatrémie était associée a une
amélioration du pronostic.

Si le SSH utilisé en bolus dans le cadre d’'une HTIC aigué peut garder des
indications, le concept d’hypernatrémie contrblée chez le patient de neuro-réani-
mation doit &tre abandonné (cf. supra). C’est le sens de la recommandation 10.1
des dernieres recommandations de la SFAR sur la prise en charge du patient avec
un traumatisme cranien grave [38] et I'utilisation du SSH n’apparait pas dans la
4éme gdition des recommandations américaines sur le méme théme, publiée en
2017 [39].

CONCLUSION

[’ensemble de ces données montre qu’il faut peut étre considérer une dysna-
trémie, notamment en réanimation, comme un marqueur pronostique du patient,
peut-étre a I'équivalence du lactate. Il existe probablement une voie métabolique
cellulaire commune aux situations d’hypo ou d’hypernatrémie, qui via le déclen-
chement des mécanismes de régulation du volume cellulaire, pourrait également
stimuler les voies de I'apoptose. Enfin, si la correction du trouble natrémique est
importante et pourrait améliorer le pronostic des patients, le traitement est difficile
et il vaut mieux dans tous les cas, essayer d’éviter I'apparition de la dysnatrémie
plutdt que d’avoir a la traiter.
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