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Summary

L’hyponatrémie est le trouble de I’équilibre hy-
dro-électrolytique le plus fréquemment rencontré
en pratique clinique, ainsi que chez les patients
bénéficiant de la dialyse péritonéale (DP). Selon la
gravité et la rapidité d’installation, les symptomes
peuvent varier entre hyponatrémie asymptomatique
a des symptdmes légers et non spécifiques ou a

des situations graves et potentiellement mortelles.
L’hyponatrémie est associée a une morbidité et une
mortalité élevées. Sa physiopathologie est com-
plexe, notamment chez les patients en DP. La mise
au point étiologique peut étre fastidieuse mais reste
primordiale afin d’assurer une prise en charge pré-
coce et appropriée. Dans cet article, nous revoyons
la littérature concernant les manifestations cli-
niques, la physiopathologie ainsi que les étiologies
spécifiques d’hyponatrémies en dialyse péritonéale,
et nous proposons un algorithme diagnostique.

IRésumé

Hyponatremia is the most common disorder of body
fluid and electrolyte balance encountered in clini-
cal practice, and also in peritoneal dialysis (PD)
population. Depending on the severity and the speed
of drop in sodium concentration, the symptoms can
vary from asymptomatic hyponatremia to mild and
non-specific symptoms or severe and life-threate-
ning situations. Hyponatremia is associated with
high morbidity and mortality. Its pathophysiology

is complex, specifically in patients undergoing PD.
[The etiological workup can be cumbersome but is
of paramount importance for early and appropriate
treatment. In this article, we review the clinical
manifestations as well as the pathophysiology and
the specific etiologies of hyponatremia in peritoneal
dialysis patients, and we propose a diagnostic algo-
rithm.
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INTRODUCTION

Définition de I’hyponatrémie et mesure.

Le sodium est un électrolyte finement régulé pour lequel I’homéostasie est cruciale afin de main-
tenir une osmolalité extracellulaire efficace (nombre de milliosmoles de solutés par kilogramme
de solvant, mesuré en mOsm/Kg) et donc un volume intracellulaire (1). Les perturbations simples
ou combinées des équilibres externes de 1’eau, du sodium et du potassium entrainent des dysna-
trémies. (2). L’hyponatrémie est définie comme une concentration sérique de sodium inférieure
a la valeur cible habituelle de 135 mmol/I (la fourchette étant de 130 a 137 mmol/l) (2), et est
soit aigué (<48h) soit chronique (=48h). (3). L’hyponatrémie peut étre associée a un gonflement
osmotique des cellules, a un rétrécissement osmotique des cellules ou a une absence de modifica-
tion du volume intracellulaire. L’hyponatrémie hypotonique induit un gonflement osmotique des
cellules (hyponatrémie vraie) et est généralement associée a une faible osmolalité sérique (< 275
mOsm/kg). Cependant, I’hyponatrémie hypotonique peut étre associée a une osmolalité sérique
normale ou élevée chez les patients urémiques présentant des concentrations sériques de sodium
faibles mais des charges excessives de soluté d’urée sérique. (4). L’hyponatrémie hypertonique
(ou translocationnelle) résulte d’un exces de solutés a distribution extracellulaire, autres que les
sels de sodium (par exemple le glucose ou le mannitol), provoquant la sortie osmotique du li-
quide du compartiment intracellulaire, I’hyponatrémie, et une tonicité et une osmolalité sériques
élevées (>290 mOsm/kg) (4). Une hyponatrémie isotonique avec un volume cellulaire normal
(hyponatrémie artéfactuelle) est rencontrée lorsque des taux sériques faibles de sodium faibles
sont rapportés par des méthodes nécessitant une dilution de 1’échantillon de sérum avant la me-
sure, et que le contenu solide du plasma est anormalement élevé en raison d’une hyperlipidémie
ou d’une hyperprotéinémie ; et que le sodium mesuré par 1’électrode directe spécifique des ions
se situe dans la plage normale. (1 4).

Incidence/Prévalence de I’hyponatrémie en dialyse péritonéale (patients anuriques ou non)

L’hyponatrémie est le trouble de 1’équilibre hydro-électrolytique le plus fréquemment rencontré
en pratique clinique. (5). Dans la population générale, I’hyponatrémie est également fréquente.
Sa prévalence varierait d’environ 5 % a 75 %, selon sa définition. Cependant, la plupart des
données suggerent une prévalence approximative de 10 a 25 % en DP. (6). Aucune donnée n’est
disponible concernant la prévalence de I’hyponatrémie en fonction de la cause chez les patients
en DP.

Chez les patients en dialyse péritonéale, le bilan étiologique de 1’hyponatrémie peut étre lourd.
Dans cet article, nous passons en revue les manifestations cliniques ainsi que la physiopatholo-
gie et les étiologies de I’hyponatrémie chez les patients en DP, et nous proposons un algorithme
diagnostique.

DISCUSSION

Résultats et facteurs de risque en dialyse péritonéale
L’hyponatrémie a été signalée comme un facteur de risque de mortalité, toutes causes confon-

dues, chez les patients atteints d’IRC (7) bien que les mécanismes physiopathologiques par les-
quels I’hyponatrémie augmente le risque de mortalité chez les patients atteints d’IRC ne soient

pas bien compris.
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L’hyponatrémie est reconnue comme un marqueur indépendant de survie, en particulier dans
des sous-groupes spécifiques de patients, a savoir les patients hypoalbuminémiques, les patients
profondément anémiques avec des niveaux de base plus élevés de DFG et de protéine C-réactive,
et des taux de transport de soluté péritonéal plus rapides. Parmi les autres facteurs susceptibles de
renforcer I’importance pronostique de 1’hyponatrémie, citons les niveaux de masse maigre plus
faibles, la non-prescription d’antagonistes du systeme rénine-angiotensine-aldostérone et 1’utili-
sation d’une solution de DP a base d’icodextrine (8). L’hyponatrémie est associée a une faible
fonction rénale résiduelle et a une prise de poids (probablement de liquide) excessive.

Dans la population de DP, I’hyponatrémie augmente le risque de plusieurs résultats négatifs,
tels que I’hospitalisation pour des infections (9), la malnutrition protéino-énergétique (10) et de
mauvais résultats en matiere de péritonite (11) ainsi qu’une incidence plus élevée de nouveaux
événements cardio-vasculaires (7,12).

Les facteurs de risque pour le développement de 1I’hyponatrémie comprennent un taux de filtration
glomérulaire plus faible, le sexe féminin, un poids corporel faible, une race autre qu’afro-améri-
caine, le diabete sucré et I’hypoalbuminémie. (7). L'utilisation d’icodextrine est une autre corré-
lation inverse du sodium sérique, et le seul facteur prédictif constant d’une baisse de la natrémie,
une fois la DP commencée.

Manifestations cliniques

La gravité des symptdmes chez les patients atteints d ’hyponatrémie aigué reflete généralement la
gravité de la surhydratation cérébrale, qui est liée au degré d’hyponatrémie (13).

Les symptdmes de I’hyponatrémie aigué€ peuvent varier de légers et non spécifiques (fatigue,
nausées, confusion, céphalées) a graves et menacant le pronostic vital (vomissements, détresse
cardiorespiratoire due a un cedéme pulmonaire non cardiogénique et/ou a une insuffisance respi-
ratoire hypercapnique, somnolence anormale et profonde, convulsions, coma, hernie cérébrale).
La profondeur, la rapidité d’évolution et la durée de 1I’hyponatrémie déterminent sa gravité (4).
Les symptomes graves de I’hyponatrémie sont causés par une augmentation de la pression in-
tracranienne due a un cedéme cérébral. Comme 1’eau passe du compartiment extracellulaire au
compartiment intracellulaire en raison de la différence de tonicité effective entre le cerveau et
le plasma, les cellules cérébrales (principalement les astrocytes) commencent a gonfler. Cela se
produit généralement lorsque 1I’hyponatrémie progresse rapidement, le cerveau ayant trop peu de
temps pour s’adapter a son environnement hypotonique. Au fil du temps, les cellules cérébrales
réduisent le nombre de particules osmotiquement actives en leur sein (principalement du potas-
sium et des solutés organiques) pour tenter de restaurer le volume du cerveau. Ce processus prend
environ 24 a 48 heures, d’ou la raison de I’utilisation du seuil de 48h pour distinguer 1’hypona-
trémie aigué (<48 h) de I’hyponatrémie chronique (=48 h).

L’hyponatrémie chronique peut présenter des symptomes plus subtils. Ces anomalies com-
prennent des troubles de la marche, des chutes, des déficits de concentration et des déficits cogni-
tifs. (14). Chez les patients atteints d’IRC avancée, les manifestations neurologiques de 1’urémie
peuvent étre confondues avec les manifestations des dysnatrémies. En fait, il existe peu d’études
portant sur les manifestations cliniques de I’hyponatrémie chez les patients atteints d’IRC. Une
étude a rapporté une altération de 1’état mental chez des patients sous DP présentant une hypo-
natrémie (15).

Les patients souffrant d’hyponatrémie chronique présentent un risque plus élevé d’ostéoporose,
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subissant davantage de fractures osseuses que les personnes normo-natrémiques, en raison d’une
activation ostéoclastique provoquant une augmentation de la calcémie et une suppression des
taux de parathormone. (16-18). Ces résultats ont été confirmés par une étude portant sur des
patients de DP incidents/prévalents aux Etats-Unis, qui a montré que des taux plus élevés d’hor-
mone parathyroidienne étaient associés a une probabilité plus faible d’avoir une faible teneur en
sodium. (7). En outre, de nouvelles données font état d’un lien direct probable entre 1’hyponatré-
mie et I’altération de I’immunité. (19).

Physiopathologie et étiologies de I’hyponatrémie chez les patients en DP

La pathophysiologie de 1’hyponatrémie chez les patients atteints d’IRC et plus particulierement
chez les patients traités par DP se traduit généralement par une perturbation unique ou combinée.
Nous passons ici en revue les mécanismes physiopathologiques et les étiologies de I’hypona-
trémie chez les patients en DP et proposons un algorithme diagnostique pour les hyponatrémies
liées a la DP.

Bilan hydrique sans électrolyte, concentration d’urine

Excrétion rénale
journaliére de 600
mOsm

Fonction rénale normale

Apports hydriques Apports hydriques ' Faibles apports
importants ADH plasmatique hydriques

50 mOsm/Kg H20 1200 mOsm/Kg H20
12L de diurése permettant 500ml de diurese
d’excréter 600mOsm permettant d’excréter
600mOsm

Figure 1. Apercu du mécanisme de régulation de ’osmolalité dans le cadre de I’excrétion des solutés et
en fonction des apports liquidiens volumiques chez les patients non atteints d’IRC.

La régulation normale de 1’équilibre hydro-électrolytique est représentée dans la figure 1.

Les patients atteints d’IRC conservent leur capacité a réguler I’équilibre de 1’eau libre jusqu’aux
phases avancées de la maladie rénale. (8). Ils peuvent aussi initialement maintenir leur capacité
a excréter les solutés ingérés normaux (par exemple, les sels de sodium, de potassium et les
composés azotés) dans 1’urine afin de maintenir 1’équilibre du sodium et du potassium et les
concentrations sériques de créatinine et d’urée. Cela peut nécessiter une augmentation du volume
d’urine (figure I). Cependant, 2 mesure que la fonction rénale décline, les patients atteints d’IRC
a un stade plus avancé perdent la capacité de diluer ou de concentrer I’urine. Ce dernier phéno-
mene, appelé isosthénurie, entraine une réponse insuffisante du néphron distal a I’ADH et donc
une capacité réduite a gérer les changements de 1I’osmolalité plasmatique (Figure 2.). En d’autres
termes, la clairance de 1’eau libre devient inefficace en cas d’IRC avancée, ce qui entraine un
risque accru d’hyponatrémie. (6).

Chez les patients en DP, I’hyponatrémie est principalement due a une régulation inadéquate de
I’excrétion de I’eau et a un bilan hydroélectrolytique positif. Dans cette situation, 1’hyponatré-

mie est la conséquence d’un apport d’eau libre dépassant la capacité de clairance de 1’eau libre.
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Ce phénomene est plus prédominant chez les patients en DP sans capacité de filtration rénale
résiduelle. (6,20-22). Ces patients ont donc une gamme limitée d’apports hydriques permettant
une natrémie normale. Un bilan hydro-€lectrolytique positif s’accompagne d’une augmentation
du volume extracellulaire (VEC) et/ou d’une prise de poids proportionnelle a la quantité d’eau
ingérée. (18).

Certaines conditions sont associées a une sécrétion non osmotique d’ADH conduisant a une
hyponatrémie. Cependant, ce mécanisme est moins efficace chez les patients en DP en raison de
I’isosthénurie. (6). En effet, dans les états cliniques caractérisés par un volume circulant efficace
réduit (p. ex., insuffisance cardiaque, cirrhose du foie), la sécrétion non osmotique d’ADH en-
traine une hyponatrémie dans le contexte d’un volume extracellulaire accru. L’inflammation a
également été associée a I’hyponatrémie due a la sécrétion non osmotique d’ADH. (23).

Excrétion rénale
journaliére de 600
mOsm

Apports hydriques Apports hydriques _ Faibles apports
importants ADH plasmatique hydriques

isosthénurie

Osmolalité urinaire

DP, en cas de diurése réduite avec
isosthénurie (exemple d’une diurése de 1L)

g g
1L de diurése fixée. Vi g’ 1L de diurése fixée.
Excrétion de 250 mOsm - % g ﬁ Excrétion de 350 mOsm
& Z
Q Q
g g
o 1=y
w) w
N o
TN
~ ~
//
— \\
A Sa
Accumulation d’osmoles Accumulation d’eau libre

| |

Hyponatrémie hyperosmolaire Hyponatrémie hypoosmolaire de
dilution

Figure 2. Vue d’ensemble du mécanisme physiopathologique de I’isosthénurie dans le cadre de I’excré-
tion de soluté (exemple de 600mOsm de soluté) et en fonction des apports liquidiens volumiques chez les
patients IRC avec ou sans débit urinaire préservé

Les cliniciens pourraient effectuer les examens suivants afin d’évaluer la surcharge du volume
extracellulaire (6,24):
- Anamnese : apports liquidiens, revue de la médication du patient et de la modalité et prescrip-
tion de la thérapie de remplacement rénal.
- Examen physique : évaluation du volume de liquide extracellulaire (surcharge, eau corporelle
totale), prise de poids, évaluation du débit urinaire, bilans hydriques externes.
- Biologiquement : osmolalité sérique, sodium et potassium, osmolalité urinaire, NT ProBNP,
glycémie, lipides, protéines, albumine et marqueurs d’inflammation.
- Imagerie, et autres examens :

Radiographie du thorax, échocardiographie transthoracique.

Echographie pulmonaire (LUS)

Bioimpédancemétrie (les études basées sur la bioimpédance dans la population de DP

confirment 1’état de surhydratation générale de ces patients).
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Déplacement de I’eau sans électrolyte du compartiment intracellulaire au compartiment extra-
cellulaire - hyponatrémie hypertonique

L’hyponatrémie hypertonique est également observée chez les patients en DP. Elle est due a un
exces de solutés dans le liquide extracellulaire, le plus souvent exogenes. Les liquides a base de
dextrose utilisés en DP sont une cause bien connue d’hyperglycémie. Une hyperglycémie sévere
peut augmenter la tonicité du sérum et entrainer un déplacement de I’eau exempte d’électrolytes
du liquide intracellulaire vers le liquide extracellulaire et donc une hyponatrémie. (25). Certains
auteurs ont proposé des formules permettant aux cliniciens d’estimer correctement la natrémie en
fonction de la concentration sérique de glucose (26).

Les solutions a base d’icodextrine ou de polyglucose sont également associées a une hyponatré-
mie hypertonique apres ’initiation de la DP (8,18). Cette derniere hyponatrémie est secondaire a
I’accumulation extracellulaire de métabolites de 1’icodextrine (par exemple, le maltotriose et le
maltotétraose), de solutés osmotiquement actifs (22).

Hyponatrémie isotonique (pseudo-hyponatrémie)

La présence d’un soluté anormal supplémentaire (par exemple, une hyperlipidémie, une hyper-
protéinémie) peut affecter I’évaluation de la natrémie en laboratoire et provoquer ce qu’on ap-
pelle une pseudohyponatrémie dans le cadre d’une osmolalité sérique normale et d’un volume in-
tracellulaire normal. Comme la DP est associée a une dyslipidémie, en raison d’une combinaison
d’absorption de glucides et de perte de protéines péritonéales (27) une hyponatrémie isotonique
peut étre observée chez certains patients en DP.

Bilan sodique négatif

L’hyponatrémie peut étre le résultat d’un bilan sodique négatif chez les patients en DP, en raison
d’apports sodiques insuffisants ou de pertes excessives.

Des apports insuffisants en sodium (par exemple, malnutrition, régime pauvre en sodium) sont
associés a une hyponatrémie dans le cadre d’une hypovolémie. En effet, I’équilibre sodique est
I’un des principaux déterminants du volume extracellulaire. La malnutrition est fréquemment
observée en DP et est associée a une diminution de I’apport en chlorure de sodium ainsi qu’a une
diminution de I’apport en potassium (voir section «autre physiopathologie»).

Une faible consommation de solutés alimentaires - potomanie du buveur de biere, régime de thé
et de pain grillé - peut également étre observée chez les patients en DP.

Plus occasionnellement, I’hyponatrémie peut étre liée a une perte de sodium soit en raison de la
prise de diurétiques ou de laxatifs, deux situations fréquentes chez les patients en DP, soit en rai-
son d’une perte de sodium dans le liquide de DP dans le cadre d’une ultrafiltration excessive avec
extraction de sodium. (8,28). L’extraction du sodium chez les patients en DP est plus susceptible
de se produire dans le cadre d’un taux d’ultrafiltration élevé, d’une DP continue et ambulatoire
plutdt qu’automatisée et de 1’exposition a I’icodextrine. (22).

Autres aspects physiopathologiques

En cas de carence en chlorure de potassium, la perte de potassium dans le compartiment intra-
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cellulaire va entrainer le passage du sodium du compartiment extracellulaire vers le comparti-
ment intracellulaire afin d’assurer 1’électro-neutralité. Cette situation est caractérisée par une
hyponatrémie hypo-osmolaire de volume extracellulaire normal. Cette situation s’accompagne
d’une alcalose métabolique. Le déficit en potassium intracellulaire va également entrainer une
hypoosmolalité du compartiment intracellulaire et donc un déplacement osmotique de I’eau libre
vers le compartiment extracellulaire. Ceci va également favoriser I’hyponatrémie (21,28). Chez
les patients en DP, ce dernier mécanisme est induit par 1) la malnutrition et un apport insuffisant
en potassium ; 2) I’hyperinsulinémie provoquée par les liquides a base de dextrose (25); 3) I'uti-
lisation de laxatifs et la diarrhée ; 4) la perte de potassium dans 1’effluent péritonéal.

Dans de rares cas, des modifications du point d’équilibre de 1’osmolalité sérique peuvent étre ob-
servées chez les patients en DP. Ce phénomene appelé « osmostat reset » doit étre un diagnostic
d’exclusion. (22,28).

Algorithme de diagnostic pour les causes d’hyponatrémie liées a la DP

Osmolalité plasmatique?

- T

-—

E—

Hyponatremie en DP

Augmentée Diminuée Normale
Hyponatrémie hypoosmolaire
J : J
. Volume extracellulaire? .
Hyperglycémie Pseudohyponatrémie liée a une
Icodextrine dyslipidémie induite par la DP
Autres causes non en lien avec Autres causes non en lien avec
laDP laDP
Augmenté Diminué Normal
| | !
En faveur d’une hypervolémie | | En faveur d’une malnutrition En faveur d’un déficit en
Examen physique Apports sodés faibles, perte de potassium
Poids, apport hydrique, diurése poids, bas IMC, Malnutrition, hypokaliémie
Radiographie de thorax, Albumine, préalbumine, chronique, alcalose
échographie cardiaque et hémoglobine. métabolique.
pulmonaire,
NT-ProBNP En-faveur d’pne perte sodée
Bioimpédancemétrie. Diarrhées, dlllIéqulleS, taux
d’UF, concentration en Na du
dialysat, (extraction sodée
excessive)

Autres causes d’hyponatrémies non en lien avec la DP

Figure 3. Algorithme de diagnostic proposé pour les causes d’hyponatrémie liées a la DP
IMC : indice de masse corporelle ; LUS : échographie pulmonaire ; PD : dialyse péritonéale ;
TTE : échocardiographie transthoracique ; UF : ultrafiltration.

CONCLUSIONS

L’hyponatrémie est un trouble électrolytique courant chez les patients en DP qui ne doit pas étre
négligé. En effet, méme une hyponatrémie légere est corrélée a de graves complications a court
et a long terme. Son épidémiologie, sa pathophysiologie et son étiologie sont souvent différentes
de celles de la population générale. Nous avons proposé ici un algorithme de diagnostic de 1’hy-
ponatrémie lié a la DP.
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