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I Revues géneéerales

Hyponatrémie, physiopathologie
et risques dans l'insuffisance cardiaque

RESUME: L’hyponatrémie se définit par une concentration en sodium < 135 mmol/L. Cette hypona-
trémie concerne 10 % des patients et devient critique sur le plan morbi-mortalité lorsqu’elle est infé-
rieure a 128-130 mmol/L. Elle menace le pronostic vital, entraine des hospitalisations a répétition et
majore les colits de santé publique.

Les deux mécanismes principaux d’hyponatrémie sont la déplétion induite par les diurétiques et I’hémo-
dilution liée a une augmentation de la soif et a une réabsorption d’eau par le tube distal toutes deux
médiées par I’activation des systémes neurohormonaux. Par conséquent, le traitement de I’hyponatrémie
repose sur l'ajustement des diurétiques et la régulation des entrées et sorties hydriques.

La restriction hydrique est une mesure simple et bien que le tolvaptan n’ait pas montré de réduction
de la morbi-mortalité dans l'insuffisance cardiaque compliquée d’hyponatrémie, la molécule connait
un regain d’intérét depuis quelques années pour mieux réguler I’aquarése, la natrémie lorsque la res-
triction hydrique ne suffit plus.

Plus réecemment, I’apeline a montré son role dans la régulation de I’eau et des agonistes sont en

cours de conception dans d’éventuelles études chez ’lhomme a venir.

F. BAUER, O. RAITIERE
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u’il s’agisse d’hyponatrémie

ou d’hypernatrémie, plusieurs

études ont montré une relation
entre la concentration de sodium a I’ad-
mission et le pronostic chez les patients
porteurs d'une insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection normale ou détério-
rée. La natrémie normale est comprise
entre 135 et 145 mmol/L et, méme dans
cette fourchette, les patients dont la
natrémie est entre 140 et 145 mmol/L
ontun meilleur pronostic que ceux dont
la natrémie est comprise entre 135 et
139 mmol/L. Les hyponatrémies sont
de l’ordre de 10 % chez les insuffisants
cardiaques et inférieures a5 % lorsqu’on
parle d’hyponatrémie significative
<128-130 mmol/L.

L’hyponatrémie des insuffisants car-
diaques est rarement isolée et s’associe
a une augmentation de l'urée, un syn-

drome cardio-rénal, une classe NYHA 3
a4, une hypotension artérielle, une frac-
tion d’éjection plus basse, un taux de
réadmission plus important, des durées
de séjour plus longues, le recours a des
soins plus complexes tout en augmen-
tantles complications, laiatrogénie et les
colts de santé.

Physiopathologie des
I hyponatrémies dans
I'insuffisance cardiaque
11 existe 4 causes principales d’hypo-
natrémie dans I'insuffisance cardiaque
d’importance inégale (fig. 1).

>>>En premier lieu, I'utilisation des
diurétiques de I’anse, des thiazidiques
et des antagonistes minéralocorticoides
contribue largement a I’hyponatrémie
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Fig. 1: Etiologies des hyponatrémies dans linsuffisance cardiaque. ARM: Antagonistes des récepteurs miné-
ralocorticoides; AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens.

dont le mécanisme est une déplétion.
Ce qu’il faut retenir c’est que, dans la
grande majorité des cas, les hyponatré-
mies induites par les diurétiques sont
le fait des thiazidiques. Ces hyponatré-
mies sont habituellement modérées mais
quelques cas séveres d’hyponatrémie
peuvent se développer dans desréactions
d’idiosyncrasies. Certaines associations
de diurétiques comme les thiazidiques
et ’amiloride ont un effet synergique
sur la fuite de sodium au niveau du tube
collecteur, d’autant plus prononcée
que ’épargne potassique de ’amiloride
aggrave elle-méme cette hyponatrémie.
Enfin, quelques cas d’hyponatrémie ont
été décrits avec I'indapamide.

>>> L’autre cause principale est I’acti-
vation des systémes neurohormonaux
avec en particulier celui de ’angioten-
sine 2 et de ’hormone antidiurese. Les
hyponatrémies en lien avec la sécrétion
d’angiotensine 2 répondent au méca-
nisme d’hémodilution par réabsorption
disproportionnée d’eau au niveau du
tube proximal du rein et par activation
cérébrale du centre de la soif.

>>> L’augmentation des apports
hydriques induite par la stimulation de
la soif est la 3¢ étiologie des hyponatré-
mies chez I'insuffisant cardiaque.

>>> Enfin, et de maniere plus marginale,
I'utilisation des anti-inflammatoires non
stéroidiens et des inhibiteurs de larecap-
ture de la sérotonine sont des causes
reconnues d’hyponatrémie dans cette
population, c’est la raison pour laquelle
leur utilisation n’est pas recommandée.

Le role crucial
de I’hormone antidiurése

L’hormone antidiurése ou vasopres-
sine (aussi désignée par les sigles ADH)
est synthétisée par les noyaux supra-
optiques et paraventriculaires de I’hypo-
thalamus, et libérée par ’hypophyse pos-
térieure. La concentration d’hormone
antidiurése (ADH) augmente progressi-
vement en fonction dela sévérité del’'in-
suffisance cardiaque pour atteindre des
valeurs extrémes proches de 30 pmol/L
chez les patients NYHA 4.

La sécrétion d’hormone antidiurese est
médiée par de nombreux facteurs comme
I’hypotension artérielle et ’'augmenta-
tion des concentrations d’angiotensine 2
enréponse al’insuffisance cardiaque [1].
Paradoxalement, I’activation du systeme
sympathique affecte peu la sécrétion
d’hormone antidiurese. L'effecteur de
I’hormone antidiurese est le récepteur
aquaporine, dont il existe 3 sous-types,
situé dans le tube collecteur du rein.
L’activation de cerécepteur entraine une
réabsorption exclusive d’eau.

B La saga du tolvaptan

Le tolvaptan est un antagoniste sélectif
oral du récepteur V2 de I’aquaporine.
Une premiére étude publiée dans le
New England Journal of Medicine en
2006 montrait que la correction d’une
hyponatrémie de dilution au 4 jour de
la prescription de tolvaptan se confir-
mait au 30° jour dans différentes patho-
logies dont 'insuffisance cardiaque.
Malheureusement, I’étude EVEREST
publiée 1 an plus tard n’a pas montré
d’impact de la correction de ’hypona-
trémie sur la mortalité [2].

Dans cette étude randomisée,
4133 patients ont regu 30 mg de tolvap-
tan ou un placebo dans les 48 heures
suivantleur admission pour insuffisance
cardiaque pour une durée de 60 jours au
minimum. Alors que la dyspnée, le poids
et la natrémie étaient améliorés dans le
groupe tolvaptan, le critére composite
de déces d’origine cardiovasculaire
ou d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque n’était pas statistiquement
modifié au terme d’un suivi médian de
10 mois.

L’échec du tolvaptan dans cette étude
a été attribué a la gravité de la patholo-
gie chez des patients terminaux et non
pas a son inefficacité sur la correction
des troubles métaboliques. Malgré cette
étude négative sur le tolvaptan, la molé-
cule connait un regain d’intérét dans
le traitement des hyponatrémies en



lien avec une insuffisance rénale chro-
nique, et en particulier chez les insuffi-
sants cardiaques en raison de ses effets
sur la symptomatologie et le syndrome
rétentionnel [3]. Deux études récentes
de non-infériorité viennent renforcer
son intérét dans la décompensation car-
diaque sans hyponatrémie.

Le role de I'apeline
dans ’homéostasie hydrique

L’apeline est un peptide vasoactif décou-
vertil ya20ans[4]. C’estun peptide ubi-
quitaire que ’on retrouve dans presque
tous les organes du corps humain. Son
role est actuellement exploré dans le
maintien de ’homéostasie hydrique. La
sécrétion d’apeline est significativement
altérée dans divers troubles du métabo-
lisme de l’eau, dont ’hyponatrémie et le
syndrome de polyurie-polydipsie.

Dans les modeles animaux, les données
expérimentales démontrent que I'injec-
tion intraventriculaire d’apeline chez
des rats en lactation inhibe ’activité
électrique phasique des neurones de
I’ADH, réduit les concentrations plas-
matiques d’ADH etaugmente la diurese
aqueuse. Auniveaurénal, I’expression
desrécepteurs a I’apeline est essentiel-
lement au niveau des glomérules et c’est
auniveau des artérioles afférentes juxta-
médullaires que lamolécule exerce son
effet vasodilatateur maximal en s’op-
posant notamment a ’effet de ’angio-
tensine 2.

L’apeline augmente ainsi la diurése en
favorisant la microcirculation rénale
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POINTS FORTS

B Lhyponatrémie significative affecte moins de 5 % des insuffisants

cardiaques.

B Cette hyponatrémie est corrélée a un mauvais pronostic.

B Sur le plan physiopathologique, 'hyponatrémie est dans la plupart
des cas en lien avec une dilution plutét qu'une déplétion.

B Malgré une étude négative sur le tolvaptan, la molécule reste
d'actualité pour traiter les congestifs.

et en neutralisant I’effet antidiurétique
de I’ADH au niveau tubulaire. Comme
la demi-vie in vivo de I’apeline est de
I’ordre de quelques minutes, des ana-
logues de I’apeline métaboliquement
stables ont été développés. Lefficacité de
ces composés principaux pour diminuer
la libération de I’ADH et augmenter a la
fois le débit sanguin rénal et la diurese
en fait des candidats prometteurs pour
le traitement de la rétention d’eau et/ou
des hyponatrémies.

B Conclusion

L’hyponatrémie significative est une
complication peu fréquente de I'insuf-
fisance cardiaque mais elle en aggrave
le pronostic. Dans la plupart des cas,
cette hyponatrémie est de dilution en
lien avec une sécrétion exagérée d’hor-
mone antidiurése. La deuxiéme cause est
I'utilisation des diurétiques. Son traite-
ment repose sur la restriction hydrique
et]’utilisation possible de drogues aqua-
rétiques comme le tolvaptan et ’apeline.
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