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Les médicaments susceptibles de
causer un syndrome de sécrétion
inappropriée de I'’hormone
antidiuretique (SIADH)

Introduction

Le syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone
antidiurétigue (SIADH) a été caractérisé par Bartt
Schwartz en 196%. Le SIADH se caractérise par une
augmentation anormale de la sécrétion ou de liaEtide
’hormone antidiurétique (HAD) au niveau rénal. Ce
désordre d’osmorégulation des liquides corporelseaine
rétention d’eau et une excrétion de sodium entrainae
hyponatrémie hypoosmolaire isovolémitfire
L’hyponatrémie (natrémie < 135 mmol/L) est le déser
électrolytique le plus fréquent chez les patiemtspitalisés:
son incidence est de 2,5% Une étude a démontré que le
SIADH est une cause fréquente d’hyponatrémie clesz |
patients hospitalisés: 34% des patients hyponaduéesi
présente un SIAD#®.

Etiologie

Plusieurs causes physiques peuvent étre a l'origine
SIADH : cancers, pneumonies, maladies du systemene
central (accident vasculaire cérébral (AVC), trauma
infection, psychose), maladies systémiques, trauble
endocriniens (hypothyroidie, déficience en glucticoide),
stress chirurgical et période postopératoire etsesu
idiopathique$°®®. Le stress de la maladie et de
'hospitalisation  pourrait  entrainer une  sécrétion
nonosmotique d'HAD chez les individus isovolémiques

Plusieurs médicaments ont également été associés au

SIADH. Le tableau | présente une liste non limiatdes
médicaments associés au SIABE'® La plupart des
médicaments rapportés le sont par des rapportagidlest
parfois difficile de conclure si le SIADH est caugér la
pathologie, le médicament ou une cause alternathz.
exemple, la psychose aigué, les antidépresseurteset
antipsychotiques peuvent causer un SIADH. Le stress
chirurgical, les barbituriques et les anesthésiqu&sraux
peuvent également augmenter la sécrétion d'fAD'un
autre coOté, [lassociation entre le SIADH et les
antinéoplasiques n’est pas certaine puisque cegaments
requierent une hydratation importante et peuvens@aune
néphrotoxicité. Cette atteinte rénale peut entrainee
rétention liquidienne et une hyponatrémie dilutielta sans
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affecter le contrdle de 'HAB. Selon un rapport de cas,
'un des derniers médicaments susceptible de causer
SIADH est la ciprofloxaciné?®.

Pathophysiologie

L'HAD est sécrétée par la neurohypophyse, I'hypaghy
postérieure. Le role de I'HAD est de concentrerugses et
de diminuer la diureése. Elle intervient dans lasgrmation
de l'eau de fagcon coordonnée avec le fonctionnerdent
centre de la sc?i‘?. L'HAD produit une augmentation de la
perméabilité des tubules collecteurs rénaux a I'paula
production d’AMP cyclique (AMPc). La réabsorptiore d
l'eau est augmentée sans influencer la réabsorptide
sodium de maniére proportionnelle. Habituellemelat,
sécrétion de I'HAD est stimulée par I'hyperosmdkgri
I'hypovolémie et la diminution de la pression aig#e*),
Les barorécepteurs et les osmorécepteurs assiéguitibre
volémique et osmolaire. Toutefois, des influx deeds
stimuli (douleur, peur, alcool, agents pharmacajogs,
etc.) peuvent également stimuler les cellules
hypothalamiques sécrétant I'HAD.

Un SIADH peut étre causé par divers mécanismes: 1)
sécrétion d’'HAD ne répondant plus aux directives de
osmorécepteurs, des barorécepteurs ou des dewétigéc
inappropriée d’HAD), 2) seuil altéré des osmoréesfs,
des barorécepteurs ou des deux, 3) augmentatidieftid

de I'HAD sur les cellules tubulaires rénales et ségrétion
ectopique d'HAD .

L’hyponatrémie est une manifestation du SIADH. Edais,
il est important de la distinguer des autres capsssibles
d’hyponatrémie avant de conclure a un SIADH (diagico
différentiel). L’hypertriglycéridémie et I'hyperpté@inémie
peuvent causer une_pseudohyponatrémie isotonigee
volume plasmatique est faussement augmenté parates
occupé par les triglycérides ou les protéines.
L’hyperglycémie engendre une hyponatrémie hypegiosi
une augmentation de la quantité de glucides pravagu
appel d’eau et une dilution de la quantité nornd@eodium.
Le SIADH cause une hyponatrémie hypotonftjue

Les signes et symptdbmes majeurs se manifestemjuiers
natrémie est inférieure a 125 mmol/L. Les signes et
symptdmes sont habituellement neurologiques et peu
spécifiques: fatigue, malaises, nausées, vomisgsmen
crampes musculaires et confusfon Une hyponatrémie
d’apparition rapide (en moins de deux a trois jp@tsune

natrémie inférieure @ 120 mmol/L sont associéesea d
complications sont plus sérieuses. En effet, ledigra
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de concentration favorisera la formation d'un ocedéme
intracellulaire. Au niveau cérébral, ce phénoméreutp
causer une hypertension intracranienne, un confampun
arrét respiratoire et méme un déces. NéanmoinS§IABH
cause plus souvent une hyponatrémie chronique (#ppa
en plus de deux a trois jours). Dans ce cas, lesérpences
seront moins importantes, car I'osmorégulation lwexié
permet aux cellules de s’adapter a I'augmentatiomalume
liquidien™. Par exemple, il est possible d’observer un patien
encore conscient alors que la natrémie est inféri@ull0
mmol/L #81%) C’est davantage la rapidité d’installation de
I’hypoosmolarité que le niveau de natrémie qui enige les
complications cérébralés

Diagnostic

Le diagnostic s’appuie sur les caractéristiquegasies :

1) hyponatrémie (< 135 mmol/L), 2) hypoosmolarité
plasmatique (< 280 mmol/L), 3) sodium urinaire > 20
mmol/L (natriurése conservée malgré I'hyponatrémi&)
urine moins que maximalement diluée, 5) isovolémie
(aucune évidence clinique de déshydratation ou éfnedl. ||

y a absence d'insuffisance rénale, cardiaque, ttigmone,
surrénale ou hépatique et de prise de diurétitjtiés

Le SIADH est un diagnostic d’exclusion puisqu’il tes
possible d’exclure les autres causes d’hyponatréntiaide
de différents examefl8. D’autres paramétres peuvent
également étre utiles pour le diagnostic du SIADHcide
urique et l'urée sont souvent abaissés par dilugbrpar
augmentation de leur clairance réf=1&. Habituellement,
la concentration en potassium et I'équilibre adidse sont
maintenu®.

Traitement/pharmacologie

La premiére étape du traitement du SIADH consiste a
éliminer la cause sous-jacente lorsqu’elle peute étr
identifiéd?. Si cette premiére étape ne fonctionne pas, si la
cause du SIADH est inconnue ou si l'atteinte esés® un
traitement sera débuté. Le traitement sera établoection

de la vitesse d'apparition des symptémes. Ainsi, la
distinction entre hyponatrémie aigué et chronique e
essentielle sur les plans diagnostique, thérapsmitigt
pronostiqué’. Le tableau Il présente le traitement du
SIADH selon la sévérité de I'hyponatréffie'®t”

L’hyponatrémie aigué nécessite un traitement rapmtie
d’éviter les dommages neurologiques. La premieepett
permettant 'augmentation de I'osmolarité est latnietion
liquidienne ;: 750 a 1250 mL par jour. Un solutéctiéorure

de sodium (NaCl) hypertonique 3% est recommandé pou
les patients avec une hyponatrémie sévére et symapique
(natrémie < 110 a 115 mmol/L). Une augmentation
maximale du sodium plasmatique de 1 mmol/L/h (12
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mmol/L/24h) est recommandée jusqu'a stabilisatiom d
patient. Le sodium crée un appel deau vers l'espa
vasculaire et permet d’éviter un cedéme cérébrabdLe la
natrémie atteint une valeur de 120 a 125 mmol/lsdkité

de NaCl 3% est cessé. Pour éliminer le surplusudésent
dans le compartiment central et diminuer le risque
d’insuffisance cardiague congestive, le furosenudet étre
ajouté. Ce diurétique est essentiel chez les patéges, les
personnes souffrants de décompensation cardiague ou
d’cedéme pulmonaire ou atteints d'insuffisance &hil

Lorsque la cause du SIADH ne peut étre identifiédraitée
efficacement, le SIADH est considéré comme chramigt
la restriction liquidienne est le traitement de ighd.ors
d’'une hyponatrémie chronique, les cellules se adaptées
a 'augmentation du volume liquidien. Alors, il estportant
d’effectuer la correction graduellement afin d’'évitune
myélinose pontine centrale (quadraparésie, dysesthr
dysphagie, hypotension). L’augmentation de la maieeé
visée est de 0,5 mmol/L/h jusqgu'a un maximum de 12
mmol/L/24h. Si la restriction liquidienne ne forarine pas
ou qu'elle devient difficile a respecter pour letipat, un
traitement pharmacologique sera défiftg

Dans la littérature, il y a des nombreuses opticdies
traitement pharmacologique du SIADH. La déméclaogsl
antibiotique de la famille des tétracyclines, estpfremier
choix pour le traitement de I'hyponatrémie chromigitlle
induit, aprés quatre a sept jours de traitementfdsa
jusgqu’a six semaines), un diabéte insipide réveasib
(polyurie) en inhibant la formation et I'action H&PMc au
niveau des tubules rénaux. Les effets indésiraddes peu
fréquents: nausées, photosensibilité, azotémie et
néphrotoxicité chez les patients a risque (cirrhose
combinaison de médicaments néphrotoxiques). Cet
antibiotique peut entrainer une sélection de bestér
mutantes résistantes et une surinfection chez &ients
immunosupprimés®*”)

L'association du furosemide et de supplémentation e
sodium est le deuxiéme choix de traitement, cdfidacité

est inférieure a la déméclocycline. Toutefois, eett
association a un début d’'action plus rapide etesptemier
choix si le patient est a risque de développer une
néphrotoxicité avec la déméclocyclileContrairement aux
diurétiques thiazidiques qui aggravent I'hyponaignie
furosemide augmente la diurése et diminue le paoudei
concentration du refh™”.

L'urée, autre option de traitement a un début dactapide
et est efficace dans tous les types de SIADH. &l oit la
diurese et inhibe la natriurése tant que la nagémumeure
inférieure & 130 mmol/Y. Toutefois, elle présente des effets
indésirables nombreux : probléemes gastro-intestinasque
d’hypernatrémie et de déshydratation si le centeela
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soif est affectd” Actuellement, cette molécule n'est pas
disponible au Canada.

La phénytoine est utile pour diminuer la sécréddnAD,

car elle agit sur la neurohypophyse. Alors, songesast
réservé pour un SIADH secondaire a une anomalikage
hypothalamo-hypophysaife®.

Le lithium induit un diabéte insipide comme la
déméclocycline. Toutefois, il est moins efficacectifa
seulement dans 20% des cas) et plus toXilieprésente
des effets indésirables au niveau du systéme neantral,
du rein et du cceur. Alors, il est considéré comenedrniere
alternative de traitement pour le SIADH chronigu@.

L’absence d'études comparatives a long terme desrdi
traitements rend la sélection de I'agent de chafficie.
Actuellement, I'emploi de la déméclocycline et des
diurétiques de I'anse avec le NaCl sont les trates de
choix selon les publications de cas rapportés ®tpkdites
études comparativé8. D’autres études comparatives
permettraient d’identifier le traitement le plusfiedce
comportant le moins d’effets indésirables.

Lorsque le SIADH est chronique, [lutilisation d'un
antagoniste de I'HAD serait I'option de traitemeadéale.
Toutefois, cet agent est encore a I'éttitfe

Pronostic

Le pronostic du SIADH dépend de sa cause. Les SIADH
iatrogénes sont rapidement et complétement corpgésla
suppression de l'agent causal. De maniére parallele
traitement efficace des pathologies responsableSIADH
peut éventuellement améliorer ou guérir le SIADHefBla
pathologie sous-jacente détermine le pronosticl&4DB .

Conclusion

Parmi les causes iatrogéniques du SIADH, il y asiplurs
médicaments. Toutefois, la plupart des médicaments
rapportés sont issus de rapports de cas. Darttéiature, il
y a des nombreuses options de traitement du SIADH.
restriction liquidienne constitue la pierre angidade la
thérapie. Cependant, la non observance des pateide
souvent lI'ajout d'un traitement pharmacologique mpdel
traitement a long terme. L'absence d’'études contipasmaa
long terme des divers traitements rend la séled@®bagent
de choix difficile. Actuellement, I'emploi de Ia
déméclocycline et des diurétiques de l'anse avebld€l
sont les traitements de choix. D’autres études coatiyes
permettraient d’identifier le traitement le plusfiedce
comportant le moins d'effets indésirables.
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(1-4, 9-14)

Mécanisme d’'action

Médicaments
Inconnu [

1 sécrétion d’'HAD

| 1 effetde’THAD | Autres

Antibiotiques

Azithromycine

X
Ciprofloxacine X

Antidépresseurs

1. Tricycliques

Amitriptyline

1 soif*

Clomipramine

1 soif

Désipramine

1 soif

x

Imipramine

2. ISRS

Citaloprame

Fluoxétine

Fluvoxamine

Paroxétine

X< [ X[ X[ >

Sertaline

3. IMAO

Phénelzine

XX

Tranylcypromine

4. Autres

Bupropion

Trazodone

x| | X

Venlafaxine

Antipsychotigues

Chlorpromazine X

Fluphénazine

1 soif*

Halopéridol

| sensibilité des osmorécepteurs|

Thioridazine

1 soif

Thiothixéne X

Antiépileptiques

Carbamazépine X

X (?) | sensibilité des osmorécepteurs

Oxcarbamazépine X

Opiacés

Fentanyl

Barbituriques

Thiopental | | X

Diurétiques*

Chlorthalidone X

Altération capacité de dilution du
rein

Hydrochlorothiazide X

Altération capacité de dilution du
rein
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Médicaments

Mécanisme d’'action

Inconnu |

1 sécrétion dHAD |

1 effetde 'THAD | Autres

Antinéoplasiques

Cisplatine

Cyclophosphamide
(haute dose)

Effet direct sur tubules rénaux (?

Lévamisole

Ifosfamide

Melphalan

XX

Vinblastine

Neurotoxicité (?)

Vincristine

Vinorelbine

Hypoglycémiants

Chlorpropamide

Tolbutamide

IECA

Cilazapril

Enalapril

Autres

Acétaminophéne

Acide valproique

AINS

Amiodarone

Bromocriptine

Clofibrate

Ecstasy (MDMA)

Interféron A-2A

Interleukine 6

X[ X X[ XX

Levodopa-carbidopa

Méthyldopa

Métrizamide

Miconazole

XXX

Nicotine

Effet direct sur tubules rénaux

Oxytocine

X

Phénoxybenzamine

Propafénone

Rifabutine

Théophylline

X
X
X
X

** = e plus souvent, ils causent une hyponatrémigppete rénale de sodium avec contraction du voldmkquide extracellulaire et stimulation secondale

I'HAD.

* = La stimulation hypothalamique du centre de la poifrrait causer une hyponatrémie dilutionnellegaan d’eau libre.

Tableau Il ; Traitement du SIADH selon la sévéritéde I'hyponatrémie 3 1617
Traitement Mécanisme d’action Dose
SIADH aigué
1. Restriction liquidienne ) osmolallt(ye . 750-1 250 mL/ jour
| volume d’eau libre
1 osmolalité

2. NaCl + Furosemide
(+ K* PRN)

1 élimination d’eau
Remplacement Na

Solution NaCl 3% : 200-300 mL IV en 3-4 heures
Furosemide : 1 mg/kg IV PRN a ajuster selon la fioncrénale

SIADH chronique

1. Restriction liquidienne

1 osmolalité
| volume d’eau libre

1 000-1 500 mU/jour

2. Déméclocycline

| production AMPc inhibant réponse rénale a 'HAD

450-1 200 mg/jour ad réponse pyia 300-900 mg/jour
(DIE ou BID)

3. NaCl + Furosemide
(+ K* PRN)

1 osmolalité
1 élimination d’eau

Remplacement Na

NaCl : 1000 mg P.O.BID a TID
Furosemide: 1 00 mg P.O. DIE a BID
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répondre a un besoin sans
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