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POINTS ESSENTIELS 
· Les variations de l'osmolarité plasmatique sont secondaires aux variations de la balance 
hydrique. 

· Les trois déterminants principaux de la balance hydrique sont l'arginine vasopressine, la soif, 
la concentration-dilution des urines par le rein. 

· Le cerveau produit des osmolytes « intracellulaires » pour lutter contre la déshydratation. 

· L'osmolarité plasmatique efficace calculée, ou tonicité, détermine l'état d'hydratation 
intracellulaire et les hyperosmolarités avec hypertonicité sont responsables d'une 
déshydratation intracellulaire marquée par la soif et les signes neurologiques. 

· Les signes neurologiques font la gravité du tableau clinique et leur sévérité est directement 
proportionnelle à la vitesse d'installation de l'hyperosmolarité. 

· Les deux causes les plus fréquentes d'hypertonie plasmatique sont l'hyperglycémie (chez le 
diabétique), et l'hypernatrémie. La perfusion de substances hyperosmotiques non diffusibles 
est plus rarement en cause. 

· Les causes de l'hypernatrémie sont le diabète insipide central, familial secondaire à des 
mutations géniques ou induit par destruction neuronale de la secrétion de vasopressine et le 
diabète insipide néphrogénique soit secondaire à des mutations de gènes soit, plus 
fréquemment, induit. 

· Le traitement vise à maintenir une volémie circulante quand elle est diminuée et à corriger 
l'hypertonie par la perfusion de solutés hypotoniques. La correction de l'hypertonie doit être 
prudemment conduite, et adaptée à la sévérité du tableau neurologique et à la rapidité de 
constitution du déficit hydrique. 

L'hyperosmolarité est un syndrome dont la fréquence d'observation est faible de 0,12 à 2 % 
des admissions d'adultes [1] [2]. Elle est plus souvent observée chez les sujets âgés, atteignant 
5 % au-delà de 65 ans [3] [4]. L'osmolarité plasmatique est un paramètre très finement régulé, 
et, dans la plupart des cas, l'hyperosmolarité n'apparaît que lorsque les apports d'eau sont 
insuffisants. La conséquence essentielle d'une hyperosmolarité est la déshydratation 
intracellulaire. Le risque neurologique est au premier plan du tableau clinique constitué, mais 
aussi lors de la réhydratation qui doit être conduite avec prudence. Les deux mécanismes les 
plus fréquemment incriminés dans la constitution d'une hyperosmolarité sont l'hyperglycémie 
et l'hypernatrémie ; l'hyperosmolarité peut aussi être induite par la perfusion de substances 



hyperosmolaires. La mortalité des patients admis avec une hypernatrémie est comprise entre 
41 et 66 % [5]. Cependant, l'hyperosmolarité per se ne contribuerait au décès que dans 16 % 
des cas [2] [6]. L'hyperglycémie sans cétose a aussi une mortalité très élevée de 12 à 70 %, 
probablement due aux complications hémodynamiques qu'elle engendre [7] [8]. 

DÉFINITIONS 

La membrane cellulaire se comporte comme une membrane semi-perméable. Les 
mouvements transmembranaires d'eau et d'électrolytes entre les secteurs extra- et 
intracellulaires régissent les concentrations plasmatiques des électrolytes. Leur mesure est 
capitale pour le diagnostic et le traitement des anomalies de l'hydratation. 

La concentration osmolaire totale d'une solution, ou osmolarité, est définie comme la somme 
des concentrations molaires de tous les solutés qu'elle contient. L'osmolarité plasmatique 
(POsm) est d'environ 295 mOsm · L-1. L'osmolalité plasmatique se définit comme la 
concentration des substances osmotiques dans un kilogramme d'eau, exprimée en milli-
osmole par kilogramme (mOsm · kg-1). Un litre de plasma ne contient qu'environ 0,93 L 
d'eau, parce que les protéines et les lipides occupent un volume non négligeable. En pratique, 
les concentrations des solutés sont mesurées par litre de solution (molaire), plus que par 
kilogramme de solvant (molale). Les deux mesures sont si étroitement liées qu'aucune 
correction n'est nécessaire [9], et c'est le terme d'osmolarité qui sera retenu pour la suite de 
l'exposé. L'osmolarité est mesurée par le delta cryoscopique ou la résistivité plasmatique. 
L'osmolarité mesurée inclut toutes les substances osmotiquement actives. 

En pratique, l'osmolarité plasmatique est calculée (PcOsm) et déterminée par la somme des 
trois principaux solutés : sodium, glucose et urée selon la formule : 

PcOsm = (Na+   2) (mmol · L-1) + glycémie (mmol · L-1) + azotémie (mmol · L-1). 

PcOsm calculée est égale à 290 mOsm · L-1. 

La différence entre osmolarité mesurée et osmolarité calculée est faible. Lorsque cette 
différence est supérieure à 10 mOsm · L-1, deux causes doivent être envisagées : ou bien un 
soluté non présent dans la formule est présent dans le plasma, ou bien le contenu en eau du 
plasma diminue en raison de la présence en quantité inhabituelle de substances normalement 
présentes. Le premier cas, le plus fréquent, correspond soit à la présence de produits parfois 
ingérés dans un but suicidaire : alcool, méthanol, éthylène glycol, acétone ou paraldéhyde, 
soit à l'accumulation de substances osmotiques (mannitol ou glucose) perfusées dans un but 
thérapeutique. Dans le second cas, plus rare, il s'agit d'une hyperlipidémie ou d'une 
hyperprotéinémie supérieure à 100 g · L-1. La concentration sérique de Na+ est alors inférieure 
à la normale et l'osmolarité mesurée est normale. L'osmolarité calculée sous-estime alors 
l'osmolarité mesurée de plus de 10 à 15 mOsm · L-1. 

L'osmolarité efficace (PeOsm) ou tonicité est définie comme la somme des concentrations 
molaires des solutés osmotiquement efficaces. Elle peut être calculée par la même formule 
que l'osmolarité calculée, après avoir enlevé l'urée, qui est diffusible au travers de la 
membrane cellulaire : 

PeOsm = (Na+   2) (mmol · L-1) + glycémie (mmol · L-1). 



En pratique, la répartition de l'eau dans l'organisme est sous la dépendance des variations de 
la seule osmolarité efficace. Celle-ci rend compte des mouvements d'eau à travers la 
membrane cellulaire semi-perméable et donc de l'hydratation des cellules. L'osmolarité 
extracellulaire est égale à l'osmolarité intracellulaire, quel que soit le site de l'organisme. Un 
état d'hypertonicité se définit comme une augmentation d'osmolarité efficace supérieure à 
10 mOsm · L-1. Il peut être dû à une augmentation d'au moins 10 mmol · L-1 de la 
concentration d'un soluté neutre ou à une augmentation d'au moins 5 mmol · L-1 de la 
concentration d'un cation et seul le cation Na+ peut augmenter de 5 mmol · L-1. En effet, 
l'augmentation des deux autres : K+ et Ca2+ de 5 mmol · L-1 est incompatible avec la vie. Une 
hypernatrémie est toujours hypertonique parce qu'une augmentation de Na+ supérieure à 
5 mmol · L-1 ne peut être compensée ni par une diminution d'un autre cation, ni par une 
diminution du glucose [10]. À l'inverse, une hypertonicité n'est pas nécessairement en rapport 
avec une hypernatrémie, car elle peut être due à une augmentation de la concentration d'une 
substance neutre (glucose, mannitol, glycérol). 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Régulation de la balance hydrique 

Les variations de POsm entraînent des variations de volume cellulaire. POsm est donc 
maintenue à l'intérieur de limites très étroites grâce à des mécanismes de régulation. Ainsi, 
des variations minimes de 0,5 à 1 % de POsm déclenchent, en quelques minutes, des 
mécanismes appropriés qui vont modifier la balance hydrique et maintenir une osmolarité 
plasmatique constante. Il existe trois déterminants principaux de la régulation de la balance 
hydrique : la secrétion d'arginine vasopressine (AVP) la soif, le mécanisme de concentration-
dilution des urines par le rein [11]. 

Arginine vasopressine 

L'arginine vasopressine (AVP) est secrétée par les cellules magnocellulaires des noyaux 
supra-optiques et paraventriculaires de l'hypothalamus. L'AVP et son transporteur 
correspondant, la neurophysine II, sont synthétisés ensemble par un seul gène qui produit un 
précurseur « composé » qui code pour la vasopressine et la neurophysine II. Sa demi-vie 
plasmatique est courte d'environ 10 minutes. La secrétion de vasopressine est stimulée par les 
voies osmotique et non-osmotique, mais le déterminant majeur physiologique habituel est la 
stimulation osmotique. Les osmorécepteurs sont des cellules neuronales situées à proximité 
du noyau supra-optique dans l'hypothalamus antérolatéral. Ces cellules nerveuses spécialisées 
perçoivent les changements de tonicité plasmatique et les transmettent sous forme de signaux 
électriques dans des efférents. Ainsi ont pu être construites des corrélations graphiques entre 
osmolarité plasmatique et AVP, et AVP et osmolarité urinaire [12]. Au-dessus du seuil 
correspondant en moyenne à une osmolarité de 285 mOsm · L-1 l'augmentation de l'osmolarité 
plasmatique entraîne une stimulation de secrétion de vasopressine de manière à peu près 
linéaire selon la formule : AVP (pg · mL-1) = 0,35   POsm. La stimulation non osmotique de 
l'AVP est induite par certaines situations pathologiques. Une chute de la pression artérielle est 
perçue par les barorécepteurs aortiques et carotidiens. Les afférences se font par les IX et X 
paires crâniennes vers les cellules magnocellulaires. La vasopressine est alors stimulée non 
plus de façon linéaire, mais exponentielle. D'autres stimuli ont été décrits : douleur, fièvre, 
vomissement, hypoxie, hypoglycémie, et morphiniques à haute dose. 

 



La soif 

Elle constitue la deuxième boucle de sécurité dans le contrôle de la balance hydrique après la 
secrétion de vasopressine. Si la déshydratation se poursuit, la soif devient perceptible. Le seuil 
de stimulation de la soif a une valeur semblable ou légèrement plus élevée que le seuil 
osmotique de secrétion d'AVP. Des afférences osmoréceptrices et baroréceptrices contrôlent 
aussi la soif. 

Actions cellulaires de l'arginine vasopressine 

L'AVP agit sur deux types de récepteurs : les récepteurs V1 situés dans le glomérule et les 
vaisseaux, couplés à la phospholipase C, et les récepteurs V2 des cellules principales des 
tubes collecteurs. La liaison de l'AVP à son récepteur V2 antidiurétique conduit à la 
stimulation de l'adénylate-cyclase et à la formation d'AMP cyclique intracellulaire [13]. 
L'AMP cyclique induit l'expression, puis l'affichage à la membrane luminale de la cellule, de 
canaux à l'eau préformés : les canaux aquaporine-2 (AQP2) [14] [15] [16]. Ceux-ci, régulés 
par l'AVP, permettent l'entrée puis le transfert transcellulaire de l'eau, à la faveur du gradient 
osmotique généré par le contre-courant [17] [18]. L'eau quitte la cellule par les aquaporines-3 
et 4, qui sont des protéines constitutives permanentes des membranes baso-latérales, non 
régulées par l'AVP. La perméabilité à l'eau des canaux collecteurs est régulée, à court terme 
en quelques minutes, par le processus de liaison rapidement réversible de l'AVP à son 
récepteur, à plus long terme en quelques heures, par l'augmentation de l'expression des canaux 
AQP2. 

Bases moléculaires de la régulation osmotique au niveau du rein 

Les cellules de la médullaire rénale s'opposent en permanence à l'hyperosmolarité par une 
accumulation intracellulaire d'osmolytes organiques permettant de maintenir leur volume 
normal. Ces osmolytes sont le sorbitol, la bétaïne, l'inositol, la taurine et le glycérophosphate. 
L'hypertonicité augmente la production des enzymes catalysant la synthèse de ces substances, 
par augmentation de la transcription du gène des enzymes. Pour la bétaïne, l'inositol et la 
taurine, le nombre de transporteurs est accru par augmentation similaire de leur transcription. 
Le glycérophosphate est le seul pour lequel l'augmentation de la concentration de l'urée est un 
deuxième élément inducteur à côté de l'hypertonicité [19]. 

Mécanismes de l'hyperosmolarité 

Les hyperosmolarités plasmatiques avec hypertonie peuvent résulter de trois mécanismes 
selon le retentissement sur le volume extracellulaire. 

Déficit hydrique pur 

La perte d'eau, associée à une perte minime de Na+, entraîne une diminution importante du 
volume intracellulaire avec une baisse très modérée du volume extracellulaire [10]. Ce sont 
les signes de déshydratation intracellulaire qui prédominent et attirent l'attention. Le déficit 
est rarement dû au seul défaut d'apport d'eau (par absence de soif ou non disponibilité d'eau). 
Dans ce cas, les urines sont peu abondantes et d'osmolarité élevée supérieure à 600 mOsm · L-

1. Le plus souvent, le déficit hydrique est en rapport avec un excès d'élimination rénale de 
l'eau à l'origine d'une polyurie avec une osmolarité urinaire basse inférieure à 150 mOsm · L-1. 

 



Déficit hydrique associé à un déficit sodé 

La perte d'eau associée à une perte de Na+ entraîne une déshydratation extracellulaire majeure 
avec hypovolémie. Ce n'est que dans les conditions où la soif ne peut être exprimée ou 
satisfaite qu'apparaît l'hypernatrémie et le tableau grave de la déshydratation globale extra- et 
intracellulaire, survenant surtout chez le sujet âgé. Schématiquement, lorsque les pertes sont 
extrarénales, la natriurie est inférieure à 20 mmol · L-1, et l'osmolarité urinaire est supérieure à 
400 mOsm · L-1, alors qu'en cas de pertes rénales, la natriurie est supérieure à 20 mmol · L-1 et 
l'osmolarité urinaire inférieure à 300 mOsm · L-1. 

Surcharge en solutés osmotiques efficaces 

C'est l'hyperglycémie du diabétique qui est la cause la plus fréquente de cette surcharge. En 
l'absence d'insuline, le glucose devient une molécule non diffusible provoquant d'abord une 
déshydratation intracellulaire par sortie d'eau des cellules et une augmentation du volume 
extracellulaire. Puis, très rapidement, l'hyperglycémie entraîne une polyurie osmotique avec 
aggravation de la déshydratation qui devient globale et s'accompagne d'insuffisance rénale. 
C'est le tableau du syndrome hyperosmolaire en relation avec trois anomalies du métabolisme 
du glucose : la diminution de l'utilisation du glucose par les tissus périphériques, la 
surproduction du glucose par le foie, la diminution de l'excrétion du glucose par le rein. 

La surcharge aiguë et massive de Na+ peut entraîner une inflation des liquides extracellulaires, 
avec risque d'insuffisance cardiaque congestive avec œdème généralisé et hypertension 
artérielle. Des apports excessifs de Na+ sont surtout dus à l'administration de bicarbonate de 
sodium molaire au cours du traitement d'un arrêt cardiaque ou d'une hyperkaliémie 
particulièrement chez le sujet incapable d'éliminer rapidement une charge sodée importante. Il 
peut s'agir exceptionnellement d'ingestion très importante de NaCl chez des sujets ayant des 
troubles du comportement (intoxication par le sel). L'absorption de 60 g de NaCl est souvent 
mortelle. D'autres substances, non diffusibles, utilisées à fortes doses sont susceptibles 
d'entraîner une hyperosmolarité secondaire au produit lui-même et une diurèse osmotique 
induite. Il s'agit essentiellement du mannitol. 

Conséquences de l'hyperosmolarité 

De façon générale, les cellules se contractent, mais la réponse cellulaire dépend du type de 
cellule, du type de soluté et de la vitesse de constitution de l'hypertonicité du secteur 
extracellulaire. 

Sur le cerveau 

Les variations du contenu en eau des cellules cérébrales conditionnent les manifestations 
cliniques principales [20]. En cas d'hypertonie extracellulaire, l'eau passe du compartiment 
intracellulaire vers le compartiment extracellulaire et le volume cellulaire diminue. Chez le 
lapin par exemple, le contenu en eau cellulaire du cerveau diminue de 12 % et de 17 %, 
respectivement 1 heure et 4 heures après une charge sodée. Mais parallèlement l'osmolarité 
intracellulaire augmente [21]. Cette augmentation est majoritairement due à l'élévation des 
concentrations en Na+ et K+. En revanche, après une hypernatrémie chronique induite per os 
pendant 7 jours, les valeurs d'eau et de volume cérébraux reviennent à la normale, la 
concentration intracellulaire d'électrolytes diminue de 36 % par rapport à la concentration 
observée, 4 heures après la charge sodée, et la concentration intracellulaire des acides aminés 
et des solutés organiques s'élève [21]. Chez le rat, dans les conditions de l'hypernatrémie 



aiguë, l'augmentation de l'osmolarité intracellulaire est estimée à 35 % [22]. Elle est due 
principalement à l'accumulation de myo-inositol, triméthylamines (glycérophosphorylcholine, 
bétaïne, phosphocréatine), d'acides aminés (taurine, glutamine, glutamate) et 
d'urée [21] [23] [24]. 

Les cellules cérébrales ont donc un comportement tout à fait particulier par rapport aux autres 
cellules de l'organisme [25]. Elles ne réagissent pas comme un osmomètre parfait. Elles sont 
protégées naturellement par des variations faibles de volume [26]. Ainsi, en cas 
d'hyperosmolarité extracellulaire, il existe deux phases d'adaptation : une rapide, par 
augmentation de contenu osmotique presque immédiate par gain d'électrolytes, ce qui 
minimise la perte de volume ; une plus lente pendant laquelle les osmolytes organiques, aussi 
appelées « idiogéniques », s'accumulent, les électrolytes ressortent et le volume cellulaire est 
restitué [23]. L'origine de ces osmoles organiques n'est pas certaine. Elles proviennent du 
milieu extérieur après un transfert énergétiquement dépendant, ou sont produites sur place par 
synthèse ou dégradation. La nécessité de transcription et de translation des gènes codant pour 
leur transporteur expliquerait le délai de leur apparition. Ces osmoles organiques entraînent 
peu d'effets secondaires contrairement aux ions qui peuvent inhiber des transports 
membranaires et des réactions enzymatiques. Lorsque le milieu extracellulaire devient 
isotonique, l'accumulation de ces osmoles intracellulaires entraîne un œdème cellulaire, 
corrigé immédiatement par l'activation d'un processus de diminution de volume [27]. En cas 
d'hypertonicité de brève durée, la diminution de volume est rapide car les ions sont 
rapidement évacués [28]. En revanche, les osmoles organiques sont éliminées plus lentement 
et l'œdème persiste plus longtemps après correction d'une hypertonicité chronique. La 
spectroscopie par résonance magnétique nucléaire permet d'étudier in vivo la cinétique des 
osmoles organiques chez les patients qui requièrent une réhydratation [29]. Ainsi, la 
connaissance de la concentration en osmoles organiques pourrait guider la thérapeutique chez 
les patients, surtout lorsque la durée de l'hypertonicité est inconnue ou lorsque le déroulement 
de la symptomatologie est complexe. Lorsque l'hypertonie est due à une hyperglycémie, le 
cerveau réagit de la même façon que précédemment en deux phases, initialement de 
diminution de volume par perte d'eau, puis secondairement de rétablissement du volume par 
production probable d'osmoles organiques bien que celles-ci n'aient pas encore été mesurées 
dans ce cas. 

Sur les cellules endothéliales 

Expérimentalement, les cellules endothéliales tolèrent in vitro des hyperosmolarités de 
460 mOsm · L-1 sans atteinte de leur viabilité, y compris dans des conditions d'anoxie, puis de 
ré-oxygénation [30]. 

Sur les cellules musculaires lisses 

Expérimentalement, l'hyperosmolarité entraîne une augmentation de la réponse contractile à 
la phényléphrine par augmentation de la réponse musculaire indépendante de l'endothélium et 
par inhibition modérée de la production endothéliale de l'oxyde nitrique (NO) ou d'un facteur 
« NO-like » [31]. En clinique, les implications concernent les conditions d'utilisation de 
substances hyperosmolaires au premier rang desquels se situent des agents radio-opaques 
d'angiographie [32] [33], mais aussi les diurétiques osmotiques, les produits d'expansion 
volémique et l'alimentation parentérale. 

 



DIAGNOSTIC 

Signes cliniques 

Les signes cliniques sont ceux de la déshydratation intracellulaire. Ils comportent : la soif, la 
sécheresse des muqueuses, en particulier du sillon gingivo-lingual, la perte de poids très 
importante lorsque s'y associe une déshydratation extracellulaire, plus modérée si le volume 
extracellulaire est augmenté. Une hypotension artérielle peut lui être associée en cas de 
diminution du volume extracellulaire. Le niveau de conscience est variable allant de 
l'obnubilation au coma profond. La sévérité de la symptomatologie neurologique est corrélée 
à l'intensité de l'hypertonie plasmatique et à sa rapidité d'installation. Une agitation, des 
convulsions localisées ou généralisées, un coma, sont parfois observés. Des complications 
neurologiques peuvent compléter le tableau clinique ou prendre le devant de la scène, révélant 
parfois l'hypertonie plasmatique : hématomes sous-duraux, thrombophlébite, accidents 
vasculaires cérébraux [21] [34] [35] [36] [37] et myélinolyse centropontine, plus souvent 
décrite après correction des hyponatrémies [27] [38]. La rhabdomyolyse avec insuffisance 
rénale aiguë est classiquement décrite chez le diabétique [39] [40] [41]. Chez le diabétique 
particulièrement, la symptomatologie des complications peut être intriquée avec celle de la 
maladie responsable de l'hyperosmolarité [8]. Ainsi, certaines infections à bacilles à Gram 
négatif, pulmonaires ou urinaires peuvent compliquer ou déclencher le syndrome 
hyperosmolaire. 

Biologie 

Le calcul de l'osmolarité selon la formule : Na+   2 + glycémie (en mmol · L-1) met en 
évidence une hyperosmolarité supérieure à 300 mOsm · L-1. Ce calcul élimine les 
hyperosmolarités isotoniques liées à l'hyperazotémie ou à l'absorption d'éthanol. 

La mesure de l'osmolarité urinaire (UOsm) permet, lorsqu'elle est couplée à celle du débit 
urinaire (V) et de l'osmolarité plasmatique, de calculer la clairance osmolaire (ClOsm) : 
(UOsm/Posm)   V et la clairance de l'eau libre : 1- ClOsm. 

Le dosage radio-immunologique de l'ADH. Il permet, dans le cas d'une hypernatrémie fruste, 
et lorsqu'il est associé à la mesure de l'osmolarité urinaire de porter un diagnostic. 

Le dosage radio-immunologique de l'aquaporine-2 urinaire. L'excrétion urinaire de AQP-2 
semble un reflet fidèle des concentrations plasmatiques de AVP et pourrait constituer dans un 
avenir proche un outil fiable d'évaluation des anomalies liquidiennes [42] [43]. 

Les épreuves de restriction hydrique couplées au dosage de l'AVP peuvent aider au diagnostic 
biologique des polyuries. 

ÉTIOLOGIES 

L'analyse des mécanismes de l'hyperosmolarité permet d'individualiser les états 
d'hypertonicité plasmatique avec perte d'eau pure ou perte d'eau et de sodium et les états 
d'hypertonicité par surcharge en glucose ou en sodium (figure 1). 

 



Figure 1. Schéma étiologique des hyperosmolarités. 
  

 

Pertes d'eau 

Pertes d'eau « pure » pauvre en sodium 

Elles sont rarement observées et correspondent au diabète insipide (DI) caractérisé par une 
polyurie (débit urinaire supérieur à 3 L · j-1), pauvre en électrolytes (osmolarité inférieure à 
150 mOsm · L-1) et une polydipsie [44] [45] [46] [47]. La déshydratation cellulaire avec 
hyperosmolarité plasmatique n'est observée que si la polydipsie n'est pas assouvie. Le DI peut 



être secondaire à un déficit de la vasopressine hypophysaire, DI central (DIC) ou à une 
résistance rénale à l'AVP endogène ou exogène, DI néphrogénique (DIN). 

Diabète insipide central 

Dans un tiers des cas, il est congénital par mutation du gène de l'AVP [48]. C'est une affection 
autosomique dominante d'apparition retardée entre l'âge de 6 mois et 6 ans et d'aggravation 
progressive au cours de la vie [44] [45] [46] [47]. Le DIC ne s'accompagne pas de désordres 
antéhypophysaires associés ; il est sensible à la vasopressine exogène. Le déficit peut être 
complet ou partiel et dans ce cas, s'aggraver au cours de la grossesse en raison de la sécrétion 
placentaire d'une vasopressinase. Il est le plus souvent acquis et les causes les plus fréquentes 
sont : tumorales, primitives (craniopharyngiomes), ou secondaires (métastases de cancer 
pulmonaire et rénal), post-opératoires [49], après hypophysectomie trans-sphénoïdale ou liés à 
la mort cérébrale [50] [51] [52]. 

Diabète insipide néphrogénique 

Le DIN congénital est caractérisé par l'apparition des symptômes dès les premières semaines 
de vie [53]. En l'absence de diagnostic, la répétition des épisodes de déshydratation peut 
entraîner un retard mental, la constitution d'hématomes sous-duraux et d'hémorragies 
cérébrales qui mettant en jeu le pronostic vital. Biologiquement, la concentration d'AVP est 
normale et les urines ne se concentrent pas après injection d'AVP exogène. Les canaux 
collecteurs rénaux sont résistants à l'action anti-diurétique de l'AVP [54]. Les DIN 
congénitaux sont classés en deux grands types selon le type de mutation en cause [55]. Dans 
plus de 90 % des cas, les mutations concernent le gène du récepteur V2 et l'affection est 
récessive liée à l'X. Plus de 72 mutations différentes ont été décrites à ce jour. Leur 
conséquence commune est l'absence de liaison du récepteur à l'ADH [54]. Dans moins de 
10 % des familles étudiées, le diabète insipide est non lié à l'X. La mutation atteint le gène de 
l'aquaporine-2 et l'affection est autosomique récessive et peut atteindre les filles. 

Le DIN acquis est souvent partiel et relève de nombreuses causes. Il peut être secondaire à un 
trouble électrolytique, qui diminue le pouvoir de concentration du rein en particulier une 
hypokaliémie [56] ou une hypercalcémie. L'inhibition de l'activité adénylate-cyclase, 
dépendante de l'ADH, avec inhibition de synthèse de l'AMPc et une augmentation de synthèse 
des prostaglandines inhibant l'activité de l'ADH, seraient les mécanismes impliqués dans le 
DNI. En pratique, le lithium est actuellement la cause la plus fréquente de DNI. Le lithium est 
responsable d'un trouble de concentration de l'urine dans environ 70 % des cas, et d'une 
polyurie avec une fréquence de 20 à 60 % des patients traités pour des affections 
psychiatriques [57] [58] [59]. Le lithium inhiberait la formation d'AMPc par action sur 
l'adénylate-cyclase [58] et/ou il diminuerait l'expression de l'AQP-2 dans la membrane 
apicale [60]. La récupération serait lente, supérieure à sept jours après l'arrêt du lithium. 
D'autres médicaments inhibiteurs de l'ADH ont été incriminés : les cyclines, l'amphotéricine 
B, les aminoglycosides, et les produits de contraste. Enfin, le DIN est aussi associé au 
syndrome de levée d'obstacle après obstruction urétérale bilatérale [61]. La polyurie 
s'accompagne d'une diminution de l'expression de l'AQP-2. La normalisation est obtenue en 
une semaine, mais, lors de l'épreuve de restriction hydrique, un défaut de concentration des 
urines et de l'excrétion de l'AQP-2 peut persister. 

 

 



Pertes d'eau extrarénales 

Les pertes cutanées, respiratoires et abdominales par le champ opératoire [62], lorsqu'elles ne 
sont pas compensées chez un sujet inconscient, peuvent entraîner une hyperosmolarité par 
hypernatrémie accompagnée d'urines d'osmolarité élevée supérieure à 400 mOsm · L-

1 [1] [63] [64] [65] [66]. 

Pertes d'eau et de sodium 

La déshydratation s'accompagne alors d'hypovolémie et d'insuffisance rénale 
fonctionnelle [5] [67] [68]. Lorsque les pertes sont extrarénales, la natriurie est inférieure à 
20 mmol · L-1 avec une osmolarité urinaire supérieure à 400 mOsm · L-1. Lorsque les pertes 
sont rénales, la natriurie est supérieure à 20 mmol · L-1 et l'osmolarité urinaire est inférieure à 
300 mOsm · L-1. En période postopératoire, les pertes extrarénales sont surtout digestives, par 
vomissements, aspiration gastrique ou diarrhées profuses. Elles peuvent s'accompagner de 
pertes cutanées et respiratoires. Les pertes rénales correspondent le plus souvent à la polyurie 
osmotique induite par des substances de faible poids moléculaire et non réabsorbées par les 
tubules rénaux. Les substances responsables de la polyurie osmotique sont le glucose et le 
mannitol. 

Surcharge en solutés non diffusibles 

Hyperglycémie 

Le syndrome d'hyperglycémie hyperosmolaire non cétosique survient typiquement chez le 
patient diabétique, type II, connu ou non [8] [69]. Parfois il survient chez des patients atteints 
de pancréatite, de brûlures ou recevant une hyperalimentation ou soumis à une dialyse. Il est 
observé aussi après embolie pulmonaire, infarctus du myocarde ou hémorragie gastro-
intestinale. Son installation est habituellement lente sur plusieurs jours. La sévérité des 
symptômes est proportionnelle au degré et à la durée de l'hyperosmolarité. La déshydratation 
est souvent importante avec hypovolémie et hypotension artérielle. Les troubles de conscience 
sont de degré variable pouvant aller jusqu'au coma profond. L'acidose par cétose est absente. 
La polyurie osmotique entraîne une kaliurie importante avec risque d'hypokaliémie lors de 
l'institution du traitement par insuline. Le pronostic du syndrome hyperosmolaire, 
hyperglycémique est plus grave que celui de l'acidocétose. La mortalité est estimée entre 20 et 
60 %. 

Surcharge en sodium 

La surcharge aiguë et massive en sodium peut entraîner une inflation du volume 
extracellulaire avec un risque de complications neurologiques et un risque d'insuffisance 
cardiaque congestive. Elle est toujours iatrogène [6] [70]. 



 

TRAITEMENT 

Le traitement curatif de l'hyperosmolarité doit être entrepris rapidement. 

Traitement symptomatique 

Il vise à corriger la volémie circulante lorsqu'elle est perturbée, et l'hypertonie plasmatique. Il 
répond aux questions sur le choix du soluté, la voie et la vitesse d'administration et la quantité 
perfusée. 

Choix du soluté 

Lorsque le déficit hydrique s'accompagne d'un déficit sodé et de signes d'hypovolémie, il faut 
assurer une expansion volémique par des macromolécules, et/ou du sérum physiologique tant 
que l'hypovolémie n'est pas contrôlée. La correction est ensuite poursuivie par la perfusion de 
soluté salé hypotonique (à 0,2 ou 0,45 % contenant respectivement 34 et 77 mmol · L-1 de 
Na+). 

Lorsque le déficit hydrique est pur, n'entraînant qu'une diminution modérée du volume 
extracellulaire, le traitement repose sur l'administration de solutés hypotoniques et le choix 
dépend alors de la cause de l'hypertonie plasmatique. En cas d'hyperglycémie, le choix 
s'oriente vers des solutés hypotoniques salés initialement (à 0,45 %), puis glucosés (à 5 ou 
2,5 %), lorsque l'hyperglycémie est contrôlée par l'insulinothérapie. En cas d'hypernatrémie, 
ce sont des solutés hypotoniques glucosés qui sont utilisés (à 5 ou 2,5 %). 

Lorsque l'hypertonie plasmatique est due à une surcharge en substances osmotiques, le 
traitement comporte l'arrêt de la surcharge et l'administration de solutés hypotoniques : 
glucosé en cas d'hypernatrémie, sodé en son absence pour corriger la déshydratation 
cellulaire. 

Si la fonction rénale est normale, le traitement d'une hypernatrémie peut être complété par 
l'injection de diurétiques de l'anse, type furosémide. En cas d'insuffisance rénale, le traitement 
a recours à l'hémodialyse ou à l'hémofiltration [71] [72]. 

Voie d'administration 

Elle est conditionnée par l'état neurologique. Lorsque la conscience est normale et en 
l'absence d'hypovolémie, la voie orale est préférée car elle permet l'administration d'eau pure. 
Des troubles neurologiques contre-indique l'administration par voie orale et implique 
l'utilisation exclusive de la voie veineuse, jusqu'à mise en sécurité des voies aériennes et 
obtention d'un transit digestif. En cas d'hypernatrémie majeure, la voie veineuse a été utilisée 
pour perfuser de l'eau stérile au débit de 500 mL par heure en quantité de 4 litres [73]. Cette 
voie ne doit cependant pas être recommandée pour l'administration d'eau stérile [73]. 

Quantité à administrer 

Elle se fonde sur l'évaluation des pertes hydriques du patient à partir de la formule 
mathématique suivante : 



déficit hydrique = eau corporelle totale   [(Na+ sérique / 140) - 1] 

déficit hydrique = 0,6   le poids corporel   [(Na+ sérique / 140) - 1] 

Cette formule globale est imprécise et insuffisante et a été complétée par une équation dérivée 
qui tient compte de la qualité des solutés administrés et dont l'objectif est exprimé en terme de 
diminution de Na+ sérique. La formule permet de calculer la diminution de natrémie obtenue 
avec un litre de liquide perfusé [74]. La formule s'écrit : 

delta de Na+ = [Na+] injecté - [Na+] sérique) / (eau corporelle totale + 1). 

Le résultat est exprimé en mmol · L-1 de liquide perfusé. En pratique, ces formules permettent 
une évaluation initiale approximative des quantités d'eau à administrer. Leur utilisation doit 
s'accompagner d'une surveillance clinique et biologique régulière pluriquotidienne. 

Vitesse d'administration 

Les données obtenues chez l'animal concernant le retentissement cérébral de la constitution 
d'une hypertonie plasmatique suggèrent que la correction soit lente, en 48 à 72 heures, pour 
éviter les phénomènes d'œdème cérébral. La moitié seulement de la correction doit s'effectuer 
pendant les premières 24 heures. Une prudence extrême doit s'appliquer aux sujets âgés et aux 
hypertonies chroniques et la correction de la natrémie ne doit pas alors excéder 0,5 mmol · L-

1 · h-1 pendant les 24 premières heures. 

Apport de potassium 

En raison de l'implication du potassium dans la distribution de l'eau entre les espaces 
cellulaires et extracellulaires, les pertes urinaires de potassium doivent être remplacées en 
particulier lors du traitement des états hyperglycémiques. 

Traitement étiologique 

Le DI hypothalamique chronique nécessite, lorsqu'il est complet, un traitement substitutif par 
un analogue synthétique de la vasopressine, l'acétate de desmopressine ou dDAVP (1-
déamino-8-D-arginine vasopressine) : 10 à 20 g toutes les 12 à 24 heures, par voie 
nasale [75]. Comparée à la vasopressine, la desmopressine a une demi-vie plus longue (6-
24 heures versus 2-6 heures et un rapport effet antidiurétique/effet vasoconstricteur 2 à 
3 000 fois plus important (tableau I). En cas d'installation aiguë du DIC, la vasopressine 
aqueuse est préférée et permet une adaptation posologique plus souple, 5 à 10 U toutes les 
deux à six heures. La vasopressine doit cependant être utilisée avec précaution chez le 
coronarien, en raison du risque de vasoconstriction et de spasme. Elle n'est disponible en 
France que dans les hôpitaux en autorisation transitoire d'utilisation (ATU), nominative. En 
cas de déficit partiel, le clofibrate (1,5 à 2 g · j-1), et la carbamazépine (200 à 600 mg · j-1), ont 
été utilisés avec succès. Ils potentialisent la libération ou l'action de l'ADH et doivent être 
associés à la thérapeutique hormonale. 

Le DIN congénital doit être traité intensivement pendant les premières années de la vie. La 
prise d'eau doit être abondante, y compris la nuit, où il est recommandé de l'administrer toutes 
les deux heures [53]. Des traitements adjuvants permettent une diminution de l'excrétion de 
l'eau : ce sont l'administration de liquides hypotoniques 2,5 % de glucose, 



l'hydrochlorothiazide 1 à 2 mg · kg-1 · j-1 qui agit par contraction du volume extracellulaire, et 
l'indométhacine 0,75 à 1,5 mg · kg-1 · j-1. 

Tableau I. Traitement pharmacologique du diabète insipide. 

Médicament Dose journalière Rythme 
d'administration 

Délai d'action 
(h) 

Durée d'action 
(h) 

Pitressine 
20 U · mL-1 
Sol. injectable 

5-10 U SC 2 à 4 h · j-1 1-2 2-6 

Desmopressine 
Minirin® 
Sol. endonasal 
0,1 g · mL-1 10-40 g 1 à 2 par jour 1-2 8-12 
Spray 
10 g/dose 10-40 1 à 2 par jour 1-2 8-12 

Sol. injectable 
4 g · mL-1 2-4 g SC ou IV 2 ou 3 par jour 1-2 8-12 

Comprimés 
0,1 ou 0,2 mg 0,1-0,8 mg 2 ou 3 par jour 1-2 8-12 
Hydrochlorothiazide 

Esidrex® 
C à 25 mg 50-100 mg 1 à 2 par jour 2-4 24-48 

Amiloride 
Modamide® 
C à 5 mg 5-20 mg 1 à 2 par jour 2 24 

Indométacine 
Indocid® 
Gélules à 25 mg 
Suppositoires 
à 50 mg et 100 mg 

100-150 g 2 à 3 par jour 2-4 6-8 

Pour le DIN acquis, la prise en compte de l'état pathologique ou de l'agent inducteurs 
constitue l'étape préalable du traitement. Les mesures communes concernent la diminution des 
apports sodés et l'administration de thiazidiques ou d'amiloride et/ou d'indométacine [75]. Le 
DNI induit par le lithium est spécifiquement traité par l'amiloride 5 à 20 mg · j-1. Les deux 
types de diurétiques sont parfois associés. Ils ont un effet additif anti-polyurique aussi efficace 
que l'association indométacine/thiazidique et diminuent la déplétion potassique entraînée par 
les thiazidiques seuls. 

CONCLUSION 

L'hyperosmolarité constitue un syndrome rare, mais grave par ses conséquences 
neurologiques. Le traitement symptomatique est adapté aux signes cliniques et biologiques 
observés, et vise à maintenir une volémie circulante et à corriger l'hypertonie d'autant plus 
lentement que l'installation a été chronique. La biologie moléculaire a permis d'une part de 



décrire les récepteurs de l'ADH et les canaux à l'eau, aquaporines 2 en particulier, dans les 
cellules du tube collecteur, d'autre part d'identifier les anomalies génétiques en cause dans le 
rare DI central et le DI néphrogénique lié à l'X (récepteur V2) et non lié à l'X (AQP2). La 
découverte des aquaporines peut s'avérer féconde car des antagonistes des aquaporines 
commencent à être utilisés pour le traitement des hyperhydratations. 
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