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Résumé

Objectif : Revoir le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique. Discuter les données 
probantes disponibles concernant les modalités thérapeutiques de cette pathologie.

Source des données et sélection des études : Une revue de la littérature scientifique a été effectuée à l’aide de PubMed. 
Elle a permis la consultation d’études cliniques, de revues de traitement systématiques ou non, de méta-analyses et de lignes 
directrices concernant le traitement du syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique.

Analyse des données : Il existe plusieurs causes tant non médicamenteuses que médicamenteuses du syndrome de sécrétion 
inappropriée de l’hormone antidiurétique. 

Peu d’études, à répartition aléatoire ou non, permettant de guider le choix de traitement de cette pathologie ont été effectuées 
jusqu’à maintenant. Elles n’incluaient en outre que peu de patients et étaient de courte durée. Par contre, il est bien connu 
que la pierre angulaire du traitement demeure la correction de la cause de ce syndrome. Des lignes directrices développées à 
partir d’un consensus d’experts détaillent les modalités d’utilisation du salin hypertonique pour traiter l’hyponatrémie aiguë 
ou chronique. La restriction hydrique est nécessaire pour une majorité de patients. Les autres modalités thérapeutiques 
disponibles sont le chlorure de sodium par voie orale, la déméclocycline, le lithium, l’urée ainsi que le tolvapatan (seul 
médicament de la nouvelle classe des antagonistes des récepteurs de la vasopressine commercialisé au Canada actuellement).

Conclusion : Le pharmacien d’établissement peut jouer un rôle primordial auprès des patients atteints du syndrome de 
sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique, en aidant à déceler les causes médicamenteuses possibles et en guidant 
l’équipe médicale dans l’utilisation du salin hypertonique et des diverses modalités thérapeutiques disponibles.

Mots-clés : Antagonistes des récepteurs de la vasopresssine, arginine vasopressine, hormone antidiurétique, syndrome de 
sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique, SIADH, tolvaptan, vasopressine

participer activement au choix de la modalité thérapeutique 
la plus appropriée pour un patient souffrant de SIADH.

Une revue de la littérature scientifique portant sur le 
SIADH a été effectuée à l’aide de Pubmed pour les années 
1967 à 2014. Les résumés d’articles ont été consultés du 
plus récent au plus ancien, mais tous étaient évalués. Les 
données provenant de lignes directrices émises par des 
organismes reconnus étaient retenues de préférence, suivies 
des données provenant de méta-analyses, puis des données 
provenant d’études à répartition aléatoire. Lorsque de telles 
études n’étaient pas disponibles, les données provenant 
d’études sans répartition aléatoire ou de séries de cas étaient 
retenues. Des références tertiaires et des revues scientifiques 
ont servi à  préciser les définitions, la présentation clinique, 
la physiopathologie, l’incidence et le diagnostic.

Introduction

L’hyponatrémie est le déséquilibre électrolytique le plus 
commun, pouvant atteindre jusqu’à 4 % des personnes âgées 
ambulatoires et 15 % des patients hospitalisés1. Le syndrome 
de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique 
(SIADH) représenterait quant à lui environ 50 % des tous les 
cas diagnostiqués d’hyponatrémie1. Plusieurs études récentes 
ont démontré une augmentation de la mortalité parmi les 
patients souffrant d’hyponatrémie comparativement aux 
patients dont la natrémie était demeurée normale lors de leur 
hospitalisation2,3. Il est donc important pour le pharmacien 
d’établissement de bien connaître le SIADH et ses causes 
possibles2,3. Seule une faible proportion de SIADH serait 
d’origine médicamenteuse4. Il est cependant important 
pour le pharmacien de reconnaître le SIADH induit par 
un médicament en raison de la réversibilité du syndrome 
à l’arrêt de l’agent causal4. De plus, le pharmacien peut 
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d’exclure une hyponatrémie secondaire à l’hyperglycémie 
lorsqu’on observe cliniquement le SIADH à l’aide de 
l’équation suivante : natrémie corrigée = natrémie mesurée 
+ 2,4 ([glycémie – 5,5] divisée par 5,5).

L’osmolalité et le sodium urinaires doivent être élevés, et une 
euvolémie clinique doit être présente pour révéler un SIADH7. 
L’euvolémie clinique est plutôt difficile à déterminer, puisque 
le volume extracellulaire réel du patient est inconnu13. 
Une méthode proposée consiste à éliminer l’hypervolémie 
et l’hypovolémie cliniques13. L’hypervolémie clinique se 
retrouve chez des patients en surcharge liquidienne, 
par exemple lors d’œdème ou d’ascite13. L’hypovolémie 
clinique peut être mise en évidence lors de déshydratation, 
d’hypotension orthostatique, de tachycardie, de sécheresse 
des muqueuses et de diminution de l’élasticité de la peau13. 
Lorsque le statut volémique d’un patient est incertain, on 
peut tenter l’administration de deux litres de salin isotonique 
(NaCl 0,9 %) en 24 à 48 heures13. L’hyponatrémie se corrigera 
sans signes de surcharge en présence d’hyponatrémie 
hypovolémique, tandis que les patients atteints de SIADH 
demeureront en hyponatrémie13.

Il est primordial d’éliminer la possibilité de dysfonction thy-
roïdienne ou surrénalienne, deux causes possibles d’hypo-
natrémie, par la mesure de l’hormone thyréostimulante 
(Thyroid Stimulating Hormone, TSH) et au moyen d’un test 
de provocation avec l’hormone corticotrope (Adrenocortico 
Trophic Hormone, ACTH) dosée à 1 mcg ou à 250 mcg4,5. Les 
taux de cortisol obtenus au hasard sont peu fiables dans cette 
situation. De plus, plusieurs autres causes possibles d’hypo-
natrémie pouvant être confondues avec un SIADH doivent 
être éliminées. Il s’agit entre autres de la cirrhose, de l’insuf-
fisance cardiaque, de la diarrhée, de l’abus de laxatifs, du 
syndrome néphrotique et de la polydypsie psychogénique4. 

Habituellement, il est préférable que le patient n’ait pas 
utilisé de diurétiques dans les jours précédents pour procéder 
au diagnostic de SIADH, mais il existe tout de même une 
manière d’établir un SIADH en présence de diurétiques, soit 
en calculant la fraction d’excrétion d’acide urique à l’aide de 
la formule suivante : 

Fraction d’excrétion d’acide urique = [(acide urique urinaire 
x créatinine sérique)/(acide urique sérique x créatinine 
urinaire)] x 100. Si le résultat est égal ou supérieur à 12 %, 
un SIADH est possible7,10. 

Plusieurs critères diagnostiques supplémentaires ont été 
proposés, par exemple un acide urique sérique inférieur 
à 240 umol/L, une urée sérique inférieure à 3,6 mmol/L, 
une créatinine sérique normale, une fraction d’excrétion 
du sodium supérieure à 0,5 % et une fraction d’excrétion 
de l’urée supérieure à 55 %7,11. L’échec de la correction de 
l’hyponatrémie par l’administration de NaCl 0,9 % et la 
possibilité de correction de l’hyponatrémie par restriction 
liquidienne rendent le diagnostic de SIADH fortement 
suspect7,14. Un test de charge était recommandé dans le passé 
pour confirmer le SIADH. Cependant, les lignes directrices 
européennes de 2014 du traitement de l’hyponatrémie ne 
recommandent plus d’effectuer un test de charge en eau, 
étant donné le manque de données probantes appuyant cette 
pratique et le risque d’aggravation de l’hypotonicité pour les 
patients présentant une hyponatrémie hypotonique11. Il est à 
noter qu’on ne recommande pas l’administration routinière 

Revue du sujet traité 

Définitions

La vasopressine est également nommée hormone 
antidiurétique ou ADH4,5. Chez l’humain, on lui donne 
également le nom d’AVP pour arginine vasopressine4. Jusqu’à 
maintenant, trois types de récepteurs de la vasopressine ont 
été caractérisés, soit les récepteurs V1a qui agissent sur 
le système vasculaire en produisant une vasoconstriction, 
les récepteurs V1b qui agissent sur l’hypophyse en 
régulant la libération de l’hormone adrénocorticotrope 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH) et les récepteurs V2 
agissant sur le système rénal5,6. Ce sont ces derniers qui sont 
impliqués dans l’effet antidiurétique de la vasopressine, en 
augmentant la perméabilité de l’eau dans le tube collecteur 
par une augmentation du nombre de canaux aquaporine-2 
sur la membrane5,6.

En situation normale, le principal stimulus de la sécrétion 
de vasopressine est l’osmolalité plasmatique3. De fait, des 
osmorécepteurs du système nerveux central détectent 
l’osmolalité plasmatique et régulent la sécrétion de 
vasopressine. Lorsque l’osmolalité plasmatique est inférieure 
à 280 mOsm/L, la vasopressine est quasi indétectable dans 
le plasma5. L’augmentation de l’osmolalité conduit à une 
augmentation de la sécrétion de vasopressine, à une soif 
intense et à une concentration maximale de l’osmolalité 
urinaire5. Les autres stimuli pouvant provoquer la libération 
de vasopressine sont l’hypovolémie ou l’hypotension 
importante5. 

Le SIADH est quant à lui défini comme étant le syndrome 
de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique7,8. 
Cette définition prête à controverse actuellement, puisque 
plusieurs patients ont un taux de vasopressine qui se situe 
dans les valeurs normales7. Certains auteurs proposent plutôt 
le terme SIAD ou syndrome antidiurétique inapproprié7. 

Le SIADH consiste en une incapacité à excréter l’eau de 
manière appropriée, ce qui conduit à de l’hyponatrémie et à 
de l’hypo-osmolalité plasmatique2,9. 

Symptômes

Lorsque l’hyponatrémie s’est développée pendant plusieurs 
jours, le cerveau s’est adapté à la nouvelle natrémie, et 
le patient peut être asymptomatique ou presque7,10. Lors 
d’hyponatrémie modérée, les symptômes le plus souvent 
observés sont les nausées, la céphalée et la confusion7,10,11. 
Les symptômes d’hyponatrémie grave se manifestent par 
des vomissements, de la détresse cardiorespiratoire, une 
somnolence anormale et profonde ainsi que des convulsions 
et le coma4,11.

Critères diagnostiques

Les critères essentiels pour le diagnostic du SIADH sont une 
diminution de l’osmolalité sérique effective (taux inférieurs 
à 275 mOsm/kg), une osmolalité urinaire supérieure à 
100 mOsm/kg concomitante à l’hypotonicité sérique, une 
euvolémie clinique, un sodium urinaire supérieur à 30 
à 40 mmol/L lors d’une hydratation et d’une ingestion 
adéquate de sodium, des fonctions rénales, thyroïdiennes 
et surrénaliennes normales ainsi que l’absence d’utilisation 
récente de diurétiques7,10-14. Il est également important 
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de l’hyponatrémie. Néanmoins, les médicaments rapportés 
pour être liés à un nombre plus élevé de cas de SIADH sont 
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 
(12,5 % parmi les personnes âgées), l’oxcarbazépine (12,4 à 
29,9 %), la carbamazépine (2,8 à 40 %) ainsi que l’ectasy 
(0 à 34,5 %)4,24. Les autres médicaments mentionnés dans 
le tableau II n’ont fait l’objet que d’un seul ou de quelques 
rapports de cas dans la littérature scientifique. 

Le mécanisme de la majorité des médicaments menant au 
SIADH est inconnu ou n’est pas  complètement élucidé4,22,26-33. 
Toutefois, trois mécanismes ont cependant été proposés, soit 
l’administration exogène de composés ayant une structure 
semblable à la vasopressine, l’augmentation de la sécrétion de 
vasopressine et finalement une augmentation de la sensibilité 
du néphron à l’action de cette hormone4,25. Jusqu’à maintenant, 
seules trois molécules sont connues comme causes possibles 
de SIADH par administration exogène, soit la vasopressine 
elle-même, ainsi que la desmopressine et l’oxytocine, qui 
ont des structures semblables à la vasopressine25. Il a été 
possible de mesurer des taux trop élevés de vasopressine 
en présence de plusieurs médicaments par rapport à 
l’osmolalité sérique. Parmi ceux-ci  on compte plusieurs 
antidépresseurs, antipsychotiques, la carbamazépine, les 
alcaloïdes de la vinca, l’oméprazole, l’ectasy ainsi que 
de hautes doses de cyclophosphamide (30 à 50 mg/kg ou  
6 g/m2)4,22,26-35. Chez certains patients, il a été impossible de 
démontrer une augmentation des taux de vasopressine liée à 
certains médicaments. Des auteurs ont donc laissé entendre 
que ces médicaments pouvaient augmenter la sensibilité 
du néphron à l’action de la vasopressine. Ces médicaments 
sont entre autres la carbamazépine, l’oxcarbazépine et le 
cyclophosphamide4,22,26-36.

Facteurs de risque

Il existe plusieurs facteurs de risque de développement du 
SIADH, peu importe la cause. Ils concernent l’utilisation 
de diurétiques thiazidiques, les chirurgies, le tabagisme, 
l’administration de solutés hypotoniques ainsi que 
l’utilisation concomitante de médicaments stimulant la 
vasopressine7,21,43. Des facteurs de risque liés à certains 
médicaments ont également été reconnus pour favoriser le 
développement du SIADH. En ce qui concerne la prise d’ISRS, 
les personnes ayant atteint ou dépassé 65 ans seraient plus 
susceptibles de développer un SIADH, ainsi que  les femmes, 
les personnes ayant une natrémie de départ inférieure 
à 139 mmol/L, celles ayant un faible indice de masse 
corporelle (IMC) de même que les patients hypertendus 
suivant un régime alimentaire réduit en sel4,25,44. Quant à la 
carbamazépine et à l’oxcarbazépine, les personnes âgées, 
celles utilisant le lévétiracétam de manière concomitante 
ou prenant de hautes doses de ces deux médicaments ou 
encore ayant des concentrations sériques élevées courraient 
un plus grand risque de développer un SIADH4. En ce qui a 
trait aux alcaloïdes de la vinca, les Asiatiques seraient plus 
susceptibles de développer un SIADH que les gens d’autres 
races4.

Évaluer le lien

Le taux de SIADH induit par les médicaments est relativement 
faible. D’ailleurs, ce type de SIADH est le plus souvent 
réversible à l’arrêt de l’agent causal. Il est donc primordial 
d’évaluer le lien entre le SIADH et le médicament soupçonné. 

d’un dosage spécifique de la vasopressine plasmatique pour 
le diagnostic du SIADH13. 

Physiopathologie

Il existe quatre types de SIADH8,10. Le premier, aussi appelé 
de type A, est la sécrétion inappropriée de vasopressine, 
soit une sécrétion de vasopressine sans aucun lien avec 
l’osmolalité plasmatique8,10. Les taux de vasopressine 
sont habituellement supérieurs à ceux d’une antidiurèse 
maximale, donc l’osmolalité urinaire est typiquement très 
élevée8,10. Ce type compte pour environ le tiers des patients8,10. 

Le type B consiste en une sécrétion constante, mais modeste 
de vasopressine8,10. Le type C, aussi nommé reset osmostat 
s’explique quant à lui par une baisse du seuil de stimulation 
osmotique de la vasopressine en raison d’une diminution 
du seuil de sensibilité des osmorécepteurs8,10. La natrémie 
est donc contrôlée à un seuil plus faible, généralement situé 
entre 125 et 135 mmol/L, comparativement à  la normale, 
qui est d’environ 135 à 145 mmol/L8,10. Dans ce type de 
SIADH, la vasopressine est complètement supprimée par la 
faible osmolalité8,10. Ce type compte lui aussi pour environ 
un tiers des patients8,10. Le dernier type est le plus rare, il 
s’agit d’une activation constitutive des récepteurs V2, qui fait 
que les canaux aquaporine-2 se trouvent en permanence au 
niveau de la membrane8,10. Il est à noter que la mesure des 
taux de vasopressine n’est pas utile pour déterminer de quel 
type de SIADH souffre le patient8,10. Le tableau I présente les 
causes non médicamenteuses possibles de SIADH 4,7,15-21. 

Pour la sécrétion non régulée ou inappropriée de 
vasopressine (type A), la cause la plus fréquente est 
la production ectopique d’ADH pour une tumeur, plus 
particulièrement lors de cancer du poumon non à petites 
cellules4,7,12,15-20,22. Plusieurs désordres du système nerveux 
central, des nausées ou de la douleur importante, ainsi que 
plusieurs médicaments peuvent également être à l’origine de 
ce type de SIADH. Quant à l’augmentation de la sécrétion 
basale de vasopressine malgré une régulation normale selon 
l’osmolalité (type B), la seule cause  répertoriée jusqu’à 
maintenant dans la littérature scientifique est l’anxiété, et 
ceci provient d’études sur le rat démontrant qu’il y aurait un 
lien relativement étroit entre la production d’ACTH et celle 
de vasopressine8,10,23. Le reset osmostat (type C) survient 
souvent lorsque les patients sont atteints de maladies aiguës, 
comme lors de problèmes pulmonaires, neurologiques, 
néoplasiques ou lors de tuberculose8,10. En ce qui a trait à 
la mutation « gain de fonction » des récepteurs V2, la cause 
est habituellement génétique8,10. On appelle également 
ce type SIADH néphrogénique. Il existe plusieurs causes 
non médicamenteuses du SIADH, pour lesquelles aucun 
mécanisme clair n’a été élucidé8,10. Il existe entre autres 
un SIADH idiopathique, pour lequel aucune cause n’est 
identifiable8,10. Ce type de SIADH est souvent  chronique8,10. 

Causes médicamenteuses

Il existe plusieurs causes médicamenteuses du SIADH4,22,24-47. 
Une liste non exhaustive de médicaments ayant été associés à 
un SIADH sont présentés au tableau II. L’incidence exacte de 
SIADH lié à un médicament est difficile à déterminer, car les 
études sont souvent rétrospectives, et c’est l’hyponatrémie 
qui est utilisée comme critère diagnostique plutôt que le 
SIADH en tant que tel. De plus, il existe différentes définitions 
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pour confirmer l’association entre l’effet indésirable et le 
SIADH4. Habituellement, lors de l’évaluation de ce lien, il 
faut tenir compte du délai habituel d’apparition de l’effet 
indésirable. Malheureusement, ce délai n’est connu que 
pour quelques médicaments. Sous l’effet de l’oxcarbazépine, 
le SIADH survient habituellement dans les trois premiers 
mois de traitement4. Sous celui des alcaloïdes de la vinca, 
le délai est de trois à dix jours4. En présence des ISRS, la 
majorité des cas surviennent dans les premières semaines 
de traitement, mais des cas de SIADH survenant plus tard 
sont également décrits dans la littérature médicale4,37,43. En 
présence d’ectasy, le délai de survenue est habituellement 
très rapide, soit de 12 à 24 heures après l’ingestion4.

Prévention des SIADH de cause médicamenteuse

Certains auteurs ont émis des recommandations afin de 
prévenir le SIADH lors de l’introduction d’un des médicaments 
en présence desquels l’apparition de ce syndrome est la plus 
fréquente. La première recommandation est d’utiliser la plus 
faible dose possible4. Ensuite, les patients qui commencent 
à prendre un ISRS ou chez qui on a décelé un ou plusieurs 
facteurs de risque devraient subir une mesure des natrémies 
une à deux semaines après le début du traitement ou après 
une modification de la dose4. Il est également préférable 
d’aviser les patients âgés qui commencent à prendre 
un ISRS d’éviter l’ingestion excessive de liquides4. Pour 
les autres médicaments, il n’existe actuellement pas de 
recommandations claires concernant les moments auxquels 
des mesures de la natrémie devraient être effectuées4. 

Gestion des SIADH de cause médicamenteuse

Si le lien entre le SIADH et le médicament est possible ou 
probable, il est préférable de changer d’agent4,43. De plus, il 
faut habituellement essayer un médicament ayant un profil 
pharmacologique différent, surtout s’il s’agit d’antidépresseurs, 
car la littérature médicale rapporte des réactions croisées. Par 
exemple, des SIADH croisés ont été rapportés entre les ISRS 
et la venlafaxine, entre le citalopram et la mirtazapine, entre 
le citalopram et la duloxétine et finalement entre l’imipramine 
et le bupropion4. S’il est impossible d’interrompre la prise 
du médicament suspecté, il est alors impératif de suivre les 
natrémies de manière étroite et d’instaurer une restriction 
liquidienne42. Les mêmes options thérapeutiques que 
pour les SIADH résultant d’autres causes sont également 
disponibles, probablement à l’exception des antagonistes 
des récepteurs de la vasopressine pour lesquels les données 
probantes dans cette situation sont plutôt limitées4,43,45. Il 
faut généralement continuer le traitement du SIADH jusqu’à 
ce que l’agent en cause soit retiré. Le pronostic de SIADH 
d’origine médicamenteuse est généralement bon4,45. De fait, la 
majorité des patients récupèrent complètement en quelques 
jours ou quelques semaines lorsque l’agent causal est retiré. 
La littérature médicale rapporte un seul cas de récupération 
complète avec restriction hydrique malgré la poursuite de 
l’agent causal (amiodarone)45.

Traitement

Mise en contexte

Il est important de noter qu’il n’existe malheureusement que 
peu d’études concernant le traitement du SIADH49-66. Par 
exemple, aucune étude clinique n’a évalué jusqu’à maintenant 
l’utilisation du salin hypertonique pour le traitement aigu du 

Pour ce faire, on fait habituellement appel à l’algorithme de 
Naranjo48. L’évaluation optimale du lien entre un médicament 
et le SIADH passe par un diagnostic clair de SIADH à l’aide 
des critères diagnostiques essentiels4. Il est également 
important d’éliminer toutes les autres causes possibles4. La 
meilleure façon d’établir indubitablement le lien entre un 
médicament et le SIADH consiste à réexposer le patient à la 
molécule, mais cette procédure n’est pas toujours éthique4,48. 
Il est également possible de procéder à une restriction 
hydrique, avec ou sans retrait du médicament suspecté, 

Tableau I.   Causes non médicamenteuses possibles du 
syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone 
antidiurétique4,7,15-21

Cancers Cancer du poumon (petites cellules, mésothéliome)

Oropharynx

Gastro-intestinaux (estomac, duodénum, pancréas)

Tractus génito-urinaire

Thymome endocrinien

Lymphomes

Ovaires

Sarcome (Ewing)

Maladies pulmonaires Infections (bactériennes, virales, tuberculose, abcès)

Fibrose kystique

Status asthmaticus

Détresse respiratoire aiguë

Ventilation mécanique

Maladies du système 
nerveux central

Infections (méningite, encéphalite, virus de 
l’immunodéficience humaine, abcès)

Accident vasculaire cérébral

Hydrocéphalie

Tumeur cérébrale

Trauma crânien

Sclérose en plaques

Syndrome de Guillain-Barré

Syndrome de Shy-Dager

Syndrome de Ramsay-Hunt

Démence à corps de Lewy

Psychose

Kyste de Rathke

Problèmes endocriniens Déficience en glucocorticoïdes

Hypothyroïdie

Chirurgies et traitements Chirurgie spinale (y compris révision de chirurgie spinale)

Transplantation de cellules souches hématopoïétiques

Divers SIADH transitoire (nausées, douleur, stress)

Hérédité

SIADH associé à l’exercice (marathon)

SIADH idiopathique

Sevrage de l’alcool

SIADH : syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique
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que les patients normonatrémiques. De fait, les patients 
hyponatrémiques présentent davantage de troubles de la 
démarche pouvant conduire à des chutes, de problèmes 
neurologiques ainsi que de déficit de l’attention. C’est 
pourquoi les auteurs de lignes directrices recommandent 
maintenant de traiter toute hyponatrémie, ce qui n’était pas 
fait dans un passé pas si lointain13. Il a été démontré que le 
traitement de l’hyponatrémie améliorait la qualité de vie du 
patient et diminuait sa durée d’hospitalisation. De plus, on 
a démontré que le taux de mortalité était plus élevé parmi 
les patients souffrant d’hyponatrémie que parmi les patients 
dont la natrémie était normale2,3. Les études de Gill et coll. et 
de Hoorn et coll. ont démontré l’importance de détecter et de 
traiter rapidement toute hyponatrémie2,3. La première étude 
rapporte une augmentation de la mortalité parmi les patients 
ayant un sodium inférieur à 125 mmol/L comparativement 
à des patients normonatrémiques (28 % par rapport à 
9 %)2. Hoorn et coll. ont quant à eux démontré que le taux 
de mortalité était significativement plus élevé parmi les 
patients n’ayant pas reçu de traitement pour l’hyponatrémie 
comparativement à des patients traités (37 % contre 13 %)3. 
Bien qu’il ait été démontré que l’hyponatrémie accroît le 
taux de mortalité, aucun traitement médicamenteux de 
l’hyponatrémie n’a réussi jusqu’à maintenant à démontrer 
un avantage sur le plan de la survie par rapport à des soins 
de soutien. 

Étapes préalables au traitement 

Avant le début du traitement, il est primordial de poser le 
bon diagnostic7. Il faut donc s’assurer que tous les tests 
nécessaires ont été demandés et effectués. De plus, il est 
important de déterminer la cause de l’hyponatrémie, car la 
nature de celle-ci permettra de déterminer si le traitement 
sera temporaire ou permanent12,13. Finalement, il faut 
exclure le reset osmostat, car ce type de SIADH est traité de 
manière différente12. 

Traitement du reset osmostat

Pour traiter le reset osmostat, il ne sert à rien d’essayer 

SIADH. Des lignes directrices portant sur le traitement de 
l’hyponatrémie toutes causes confondues ont tout de même 
été émises à partir d’opinions d’experts13. Les autres études 
portant sur le traitement du SIADH ou de l’hyponatrémie, 
qu’elles soient à répartition aléatoire ou non, comptent un 
faible nombre de patients et sont de courte durée49-66. Un 
résumé des études à répartition aléatoire contrôlées contre 
placébo, évaluant l’efficacité des antagonistes des récepteurs 
de la vasopressine, ainsi qu’un résumé des études cliniques 
comparatives sans répartition aléatoire concernant le 
traitement du SIADH  sont respectivement présentés aux 
tableau III et IV. Les données qui suivent proviennent des 
résultats des études mentionnées (malgré leurs lacunes), 
ainsi que de l’expérience de certains cliniciens rapportée 
dans la littérature médicale.

Importance du traitement

Selon trois études récentes, le SIADH passe souvent 
inaperçu, est mal diagnostiqué ou mal traité2,3,67. Gill et coll. 
rapportent que 73 % des dossiers étudiés ne comportaient 
aucune explication plausible de l’hyponatrémie2. De 
plus, plusieurs patients n’ont pas vu leur hyponatrémie 
totalement corrigée2. Clayton et coll. affirment quant à eux 
que, parmi  le 48 % des patients suspectés de présenter un 
SIADH,  aucun ne répondait aux critères diagnostiques, car 
tous les tests nécessaires n’avaient pas été demandés, et 
certaines données concernant les traitements reçus étaient 
manquantes67. Finalement, Hoorn et coll. rapportent que 
l’hyponatrémie n’avait souvent pas fait l’objet de description 
détaillée au dossier des patients et que le traitement avait été 
retardé dans plusieurs cas3.

Le corps médical est de plus en plus conscient que 
l’hyponatrémie peut avoir de graves conséquences2,3,7,67. 
Ainsi, le concept d’hyponatrémie asymptomatique est de 
plus en plus contesté. Bien que certaines complications 
soient très rares, par exemple l’œdème cérébral conduisant 
à des dommages cérébraux permanents, il est de plus en 
plus évident que les patients souffrant d’hyponatrémie, 
même asymptomatique, ont un pronostic plus sombre 

Tableau II.   Causes médicamenteuses possibles du SIADH4,21,22,24-47(adapté de la référence 4)

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine Citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline

Antidépresseurs tricycliques Amitriptyline, clomipramine, desipramine, doxépine, imipramine, nortriptyline

Autres antidépresseurs Bupropion, duloxétine, mirtazapine, phénelzine, trazodone, venlafaxine

Antipsychotiques Aripiprazole, chlorpromazine, clozapine, fluphénazine, halopéridol, pimozide, quétiapine, rispéridone, thioridazine, 
trifluopérazine, thiothixène

Anticonvulsivants Carbamazépine, lamotrigine, lévétiracétam, oxcarbazépine, acide valproïque

Antinéoplasiques Alemtuzumab, bortézomib, carboplatine, chlorambucil, cisplatine, cyclophosphamide (par voie intraveineuse), docétaxel, 
étoposide, ifosfamide, imatinib (hautes doses), melphalan, thiotépa, vinblastine, vincristine, vinorelbine

Anti-inflammatoires non stéroïdiens Diclofénac, ibuprofène

Médicaments du système cardiovasculaire Diurétiques thiazidiques, amiodarone, clonidine, propafénone, inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(cilazapril, enalapril, lisinopril, ramipril)

Hypoglycémiants oraux Chlorpropamide, tolbutamide

Antibiotiques et antiviraux Amantadine, azithromycine, ciprofloxacine, lopinavir-ritonavir, moxifloxacine, quinupristin-dalfopristin, rifabutine

Inhibiteurs de la pompe à protons Esoméprazole, oméprazole

Divers Atomoxétine, fentanyl, interleukine-6, lévodopa, lorazépam, méthyldopa, ectasy (MDMA), tacrolimus, théophylline, 
trihexylphénidyl

MDMA : 3,4-méthylène-dioxy-N-méthylamphétamine
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heure13. La natrémie ne devrait pas augmenter de plus de 8 
à 10 mmol/L durant les premières 24 heures et de plus de 18 
mmol/L durant les premières 48 heures11,13. Habituellement, 
une augmentation de la natrémie de 2 à 4 mmol/L suffit à 
réduire l’œdème cérébral tandis qu’une augmentation de  
10 mmol/L suffit à éliminer les symptômes neurologiques13. 
Il est important de rappeler qu’il serait vain de rechercher 
une normalisation de la natrémie dans les premiers 
jours de traitement13. Lors d’hyponatrémie chronique, 
l’augmentation de la natrémie visée est beaucoup plus lente 
que lors d’hyponatrémie aiguë. En effet, l’augmentation de la 
natrémie devrait se situer entre 0,5 et 1 mmol/L par heure13. 
La rapidité maximale de correction est de 8 mmol/L pendant 
les 24 premières heures et de 18 mmol/L pendant les 
premières 48 heures13. Si le patient présente des facteurs de 
risque de démyélinisation osmotique, comme une cirrhose 
hépatique, de l’alcoolisme ou de la malnutrition, alors le taux 
de correction maximal de la natrémie devrait plutôt être de 8 
mmol par 24 heures13. Dans tous les cas, la natrémie devrait 
être suivie de manière étroite, soit toutes les deux à trois 
heures, lorsqu’un soluté hypertonique est en cours ainsi 
qu’après l’administration de chaque bolus13. 

Utilisation de soluté hypertonique (NaCl 3 %)

Bien qu’aucune étude clinique n’ait évalué l’utilisation de 

de corriger l’hyponatrémie. Cela serait inefficace, voire 
dangereux13. Il faut donc habituellement traiter la cause 
sous-jacente ou effectuer un suivi régulier de la natrémie13.

Traitement de la cause sous-jacente

Le traitement de la cause sous-jacente est le seul traitement 
définitif du SIADH10,12. Lorsque le SIADH est idiopathique, 
ou lorsqu’il est impossible de traiter la cause sous-jacente, 
d’autres options thérapeutiques seront envisagées.

Facteurs déterminant la gestion d’un SIADH

Les principaux facteurs déterminant quelles options 
thérapeutiques seront choisies pour traiter le SIADH, sont la 
gravité de l’hyponatrémie, la nature aiguë ou chronique de 
celle-ci ainsi que la présence ou l’absence de symptômes12,13. 
Une hyponatrémie d’une durée inférieure à 48 heures est 
qualifiée d’aiguë tandis qu’une hyponatrémie d’une durée 
inconnue ou supérieure à 48 heures est décrite comme étant 
chronique12,13.

Cibles de correction de l’hyponatrémie

La rapidité de la correction de la natrémie sera différente 
en présence d’une hyponatrémie aiguë comparativement à 
une hyponatrémie chronique13. Lors d’hyponatrémie aiguë, 
l’augmentation de la natrémie visée est de 1 à 2 mmol/L par 

Tableau III.   Résumé des études cliniques à répartition aléatoire, contrôlées contre placebo, concernant l’efficacité des antagonistes 
des récepteurs de la vasopressine pour le traitement de l’hyponatrémie 

Tableau VI.   Résumé des études cliniques comparatives sans répartition aléatoire, concernant le traitement du syndrome de 
sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique

Médicament à l’étude Doses quotidiennes évaluées Efficacité Durée de traitement Références

Tolvaptan 15 mg par jour avec titration de  
30 à 60 mg par jour selon 
natrémie 

Augmentation significative de la natrémie avec 
tolvaptan vs placébo 

30 jours Schrier et coll. (2006)49  et  
Verbalis et coll. (2011)50-  
Études SALT-1 et SALT-2

Satavaptan 25 mg ou 50 mg Augmentation significative du nombre de patients 
dont l’hyponatrémie répondait au satavaptan vs 
placébo

28 jours puis étude 
ouverte (12 mois)  

Soupart et coll. (2006)51

Lixivaptan 25 à 500 mg Augmentation significative de la natrémie lixivaptan 
vs placébo

7 jours Wong et coll. (2003)52;  
Abraham et coll (2012)65 et 
Abraham et coll(2012)66

Conivaptan 40 à 80 mg ASC du changement de la natrémie vs niveau de 
base supérieur avec conivaptan vs placébo 

4 à 5 jours Ghali et coll. (2006)53,  
Annane et coll. (2009)54,  
Zelster et coll. (2007)55 et  
Verbalis et coll. (2008)56

ASC : Aire sous la courbe

Médicament à l’étude Doses (nombre de 
patients étudiés (n))

 Groupe comparatif Efficacité Durée de traitement Références

Satavaptan et tolvaptan Satavaptan 5 à 50 mg/jour 
(n = 10) ou tolvaptan 30 à 
60 mg/jour (n = 2)

Urée (n = 12) Augmentation de la natrémie comparable 
vaptans vs urée

1 an avec vaptans, congé 
thérapeutique de 8 jours 
puis 1 an avec urée

Soupart et coll. 
(2012)57

Déméclocycline 600 à 1200 mg/jour (n = 7) Lithium 900 mg/jour 
(n = 3)

Déméclocycline : natrémie normalisée en 5 à 14 
jours, a permis d’éliminer la restriction hydrique;

Lithium : abandon de la thérapie de 2 patients 
sur 3 en raison des effets indésirables

ND Forrest et coll. 
(1978)58

ND : non disponible
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Restriction liquidienne

La première mesure à instaurer pour la plupart des  patients 
souffrant de SIADH, dont la cause sous-jacente ne peut 
être traitée dans l’immédiat, est la restriction liquidienne13.  
Celle-ci consiste en une restriction de tous les liquides ingérés 
à un maximum de 500 à 800 mL par jour12,71. Il est à noter 
que la quantité de liquide tolérée est proportionnelle à la 
charge osmotique ingérée, il faut donc encourager le patient 
à s’assurer d’un apport adéquat en protéines et en sodium12. 
La majorité des patients tolèrent difficilement la restriction 
liquidienne7. De manière générale, ceux souffrant de SIADH 
conservent intact leur réflexe de soif, malgré une très faible 
osmoalité plasmatique7. De plus, il semble qu’il soit difficile 
de faire accepter socialement la restriction liquidienne7. C’est 
pourquoi plusieurs patients, dont le SIADH est bien maîtrisé 
à l’hôpital par la restriction liquidienne, décompensent une 
fois de retour à domicile, et que la majorité d’entre eux 
nécessitent une autre modalité thérapeutique7. Finalement, 
la restriction liquidienne est contre-indiquée pour les patients 
présentant une hémorragie subarachnoïdienne aiguë, car 
elle augmente le risque d’accident vasculaire cérébral.

Chlorure de sodium par voie orale

Puisqu’il est difficile d’augmenter l’apport en sodium 
alimentaire pour la majorité des patients, il est souvent 
nécessaire d’ajouter des suppléments de sodium à la 
restriction liquidienne12. Il n’y a aucune étude évaluant 
l’efficacité du sodium par voie orale pour traiter le SIADH. 
Le chlorure de sodium par voie orale agirait en augmentant 
l’excrétion d’eau libre72. La dose nécessaire varie entre trois 
et neuf grammes par jour72. Par contre, la tolérance à de 
telles doses est relativement limitée.

Urée

Les données probantes concernant l’utilisation de l’urée 
pour le traitement du SIADH sont très pauvres. Outre l’étude 
de Soupart et coll. décrite dans le tableau III, il n’existe que 
des rapports et des séries de cas, provenant tous du même 
groupe (Decaux et coll.)57,73-76. Le mécanisme d’action de l’urée 
pour le traitement du SIADH consiste en une augmentation 
de l’excrétion d’eau libre au niveau urinaire68. Plusieurs 
inconvénients viennent limiter l’utilisation de l’urée, soit 
les doses importantes à administrer (dose de départ de  
30 g une fois par jour puis augmentation jusqu’à 60 à 90 g 
en deux à trois doses divisées ou par perfusion intraveineuse 
de 80 g d’une solution d’urée de 30 % sur une période de six 
heures), la distribution sous forme de poudre en sachets, le 
goût exécrable et la difficulté d’accès à cette molécule73,74,77. 
Il s’agit donc d’un agent utilisé en dernier recours lorsque 
toutes les autres options ont échoué.

Lithium

Une autre modalité thérapeutique du SIADH décrite dans 
des rapports de cas est le lithium. Cet agent inhiberait 
l’action rénale de la vasopressine en causant un diabète 
insipide néphrogénique5. Le début d’action de cette molécule 
serait plutôt rapide, soit de quatre jours71. Par contre, 
selon certains auteurs, cette molécule ne serait efficace que 
pour une minorité de patients5. De plus, le profil d’effets 
indésirables du lithium limite grandement son utilisation71. 
Son usage à long terme peut entraîner un diabète insipide 
irréversible71. C’est pourquoi un suivi étroit des lithémies 

salin hypertonique pour le traitement de l’hyponatrémie, 
la littérature médicale tend à reconnaître que cette option 
devrait être envisagée pour tout patient présentant des 
symptômes d’hyponatrémie sévère12,13. Plusieurs cliniciens 
craignent de recourir au salin hypertonique en raison des 
conséquences graves pouvant survenir lors de sa mauvaise 
utilisation. En effet, une correction trop rapide de la 
natrémie à l’aide de salin hypertonique peut entraîner des 
lésions démyélinisantes osmotiques pouvant causer le coma 
ou même la mort12,13,68. Il est donc primordial de surveiller 
étroitement la rapidité de correction de la natrémie, 
particulièrement lorsque la durée de l’hyponatrémie est 
inconnue ou chronique12,13. 

En cas de symptômes importants, comme des convulsions 
et le coma, il est possible d’administrer un ou quelques 
bolus de 2 mL/kg de NaCl à 3 % puis de procéder à une 
correction plus lente68. Si les symptômes sont moins graves, 
on n’administre normalement aucun bolus. Quelques 
formules ont été proposées pour le calcul du débit de salin 
hypertonique à utiliser pour l’atteinte des cibles de correction 
de la natrémie mentionnées à la section précédente12,68,69. La 
plupart de ces formules sont très complexes et théoriques, 
en plus d’être controversées, ce qui limite leur utilisation. 
Cependant, une formule utilisée en pratique est la formule 
empirique, qui spécifie qu’une perfusion de NaCl 3 % à une 
vitesse de 1 à 2 mL/kg/heure entraînera approximativement 
une correction de la natrémie de 1 à 2 mmol/L par heure 
pour les patients présentant une hyponatrémie aiguë. Si les 
symptômes présentés par les patients sont légers, un débit 
de 0,5 mL/kg/heure peut être utilisé, tandis qu’un débit de 
2 à 4 mL/kg/h peut être utilisé pour un nombre limité de 
patients plongés dans un coma ou agités de convulsions. 
L’utilisation de cette formule ne remplace pas le suivi étroit 
des natrémies recommandé précédemment lorsqu’un soluté 
hypertonique est en cours13,68,69. 

Diurétiques de l’anse

Il existe présentement une controverse concernant 
l’utilisation de diurétiques de l’anse lors d’administration 
de salin hypertonique12,13. Les lignes directrices basées sur 
des opinions d’experts (Verbalis et coll.) recommandent de 
réserver les diurétiques pour les patients présentant une 
surcharge13. Ils pourraient également être utilisés d’emblée 
pour des patients présentant une maladie cardiovasculaire 
connue, qui risquent de subir les effets d’une telle 
surcharge12,13. Il est important de noter qu’une hypokaliémie 
accompagne souvent l’hyponatrémie12,13. Il faut donc 
prévoir un supplément de potassium lorsqu’on entreprend 
l’administration de diurétiques de l’anse12,13. 

Utilisation de salin isotonique

Il existe également une controverse concernant l’utilisation 
de salin isotonique pour traiter le SIADH12,13. Certains auteurs 
laissent entendre que le salin isotonique serait sécuritaire 
pour certains patients70. En effet, une étude de Musch et 
coll. a démontré une amélioration de l’hyponatrémie par 
l’administration de deux litres de sérum physiologique 
à des patients ayant une osmolalité urinaire inférieure à  
500 mOsm/kg70. Par contre, il ne faut pas oublier que le 
salin isotonique peut aggraver l’hyponatrémie de la plupart 
des patients13. Cette modalité thérapeutique n’est donc plus 
recommandée13. 
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groupe effectuée uniquement auprès de patients souffrant 
de SIADH a permis de démontrer une augmentation de la 
natrémie significativement plus importante dans le groupe 
tolvaptan que dans le groupe placébo50. Il s’agit néanmoins 
d’une étude s’étendant seulement sur 30 jours, comptant 
110 patients atteints de SIADH (52 dans le groupe placébo 
et 58 dans le groupe tolvaptan)50. Les auteurs ont observé 
une augmentation significativement plus importante de la 
natrémie dans le groupe tolvaptan en comparaison avec le 
groupe placébo (p < 0,0001), ceci dès le quatrième jour50. 
Cet effet était maintenu tout au long de l’étude50. Les effets 
indésirables les plus communs étaient une augmentation de 
la soif et de la diurèse ainsi que la sécheresse buccale49,50. 
De plus, le tolvaptan était associé à une réduction de la 
restriction hydrique comparativement au placébo4,50. Par 
contre, à l’arrêt du tolvaptan, la natrémie des patients 
diminuait à des niveaux égaux à ceux des patients sous 
placébo49,50. Par ailleurs, une correction trop rapide de la 
natrémie est survenue chez 5,9 % des patients traités au 
tolvaptan49,50.

L’étude SALTWATER, qui est une extension des études 
SALT-1 et SALT-2, a également publié ses résultats59. Cette 
étude ouverte et multicentrique, menée auprès de 111 
patients souffrant d’hyponatrémie d’origines diverses a 
duré en moyenne 701 jours et a fourni 77 369 jours-patients 
d’exposition au tolvaptan59. Les auteurs concluent que 
l’administration prolongée de tolvaptan permet de maintenir 
l’augmentation de la natrémie avec une marge de sécurité 
acceptable59. Une augmentation moyenne de la natrémie 
entre 130,8 mmol/L et 135 mmol/L a été observée (p < 0,001 
comparativement à la natrémie de base)59. L’usage de cette 
molécule demeure toutefois limité, car le bilan hépatique doit 
être suivi de manière étroite en raison des perturbations des 
enzymes hépatiques et de la cirrhose qui ont été rapportées. 
D’autre part, la durée de traitement avec le tolvaptan est 
pour l’instant limitée à 30 jours, malgré les données de 
l’étude SALTWATER. 

Le tolvaptan est indiqué au Canada pour le traitement 
de l’hyponatrémie cliniquement importante ou de 
l’hyponatrémie symptomatique79. La dose de départ est de 
15 mg une fois par jour, avec une titration allant jusqu’à 
60 mg une fois par jour en fonction de la natrémie du 
patient79. Le début d’action du tolvaptan peut être observé 
en seulement quelques heures ou quelques jours79. Il est 
très important de ne pas effectuer de restriction liquidienne 
durant les premières 24 heures de traitement et de 
commencer le traitement en milieu hospitalier, car les études 
ont démontré qu’environ 1 à 6 % des patients dépassent la 
correction maximale recommandée pour la natrémie49,50,59,79. 
Il faut suivre étroitement les natrémies, soit toutes les quatre 
heures au maximum, durant les premières 48 heures de 
traitement au tolvaptan79. Si on dépasse le taux maximal 
de correction, il faut retirer le médicament et entreprendre 
un traitement à l’aide de salin isotonique79. Il existe 
plusieurs contre-indications à l’utilisation du tolvaptan, les 
plus importantes étant l’hyponatrémie hypovolémique et 
l’incapacité du patient à détecter la soif ou à y répondre 
adéquatement79. De plus, cet agent est contre-indiqué pour 
les patients présentant une hémorragie sous-arachnoïdienne 
de même que pour ceux utilisant de manière concomitante 
des inhibiteurs forts du cytochrome P450 3A4 (kétoconazole, 
clarithromycine, ritonavir, saquinavir, néfazodone)79. 

est nécessaire71. La concentration plasmatique visée pour le 
traitement du SIADH est d’environ 1 mmol/L71. À l’instar de 
l’urée, le lithium n’est plus recommandé et ne devrait être 
utilisé qu’en dernier recours, lorsqu’aucun autre traitement 
n’a fonctionné5,12.

Déméclocycline

La déméclocycline est une autre option possible pour le 
traitement du SIADH. Il faut noter par contre que seule des 
études présentant de nombreux problèmes méthodologiques 
et comptant un faible nombre de patients ont évalué 
l’efficacité et l’innocuité de la déméclocycline58,64. Par ailleurs, 
cette molécule n’est plus disponible au Canada, et il faut donc 
passer par le Programme d’accès spécial pour l’obtenir. Le 
mécanisme exact de la déméclocycline est inconnu, mais elle 
exercerait son effet en inhibant l’action de la vasopressine 
sur le tube collecteur et en produisant un diabète insipide 
néphrogénique partiel5,78. Le début d’action est assez lent et 
est obtenu dans un délai de quatre à 14 jours58,64. En raison 
du délai d’action relativement long chez certains patients, 
on recommande d’entreprendre son administration à plus 
haute dose jusqu’à l’obtention de l’effet, puis de diminuer 
jusqu’à la plus faible dose efficace12,34. Les doses habituelles 
varient entre 600 et 1200 mg par jour, administrées en deux 
doses. Il existe plusieurs inconvénients à l’utilisation de la 
déméclocycline12,34. Premièrement, elle peut entraîner la 
sélection de bactéries résistantes et de la photosensibilité71. 
De plus, cette molécule peut provoquer une urémie réversible 
et dose-dépendante, qui oblige à cesser le traitement dès que 
la dose dépasse 20 mmol/L64,71. Finalement, elle peut causer 
une néphrotoxicité irréversible (ischémie rénale et nécrose 
tubulaire aiguë entraînant de l’insuffisance rénale)12,71. Il est 
donc primordial de bien suivre l’urée et la créatinine des 
patients traités à la déméclocycline12,71.

Antagonistes des récepteurs de la vasopressine

Plusieurs antagonistes des récepteurs V2 de la vasopressine, 
aussi appelés « vaptans » (pour VAsoPressin receptor 
Antagonists) ont été développés durant les deux dernières 
décennies, afin de traiter le SIADH de manière plus 
spécifique7. Les agents pour lesquels des études cliniques 
ont été publiées jusqu’à maintenant sont le satavaptan, le 
conivaptan, le mozavaptan, le tolvaptan et le lixivaptan57,59-63. 
Il est important de noter que les données cliniques concernant 
les antagonistes des récepteurs de la vasopressine ont été 
obtenues auprès de patients présentant une hyponatrémie 
modérée (natrémies entre 120 et 132 mmol/L)49-57,59-63. 

Les données sur l’efficacité et l’innocuité de ces molécules 
pour le traitement de patients souffrant d’une natrémie 
inférieure à 120 mmol/L sont presque inexistantes. 

Tolvaptan

Au moment d’écrire ces lignes, seul le tolvaptan est 
commercialisé au Canada. 

L’approbation du tolvaptan au Canada a été basée 
principalement sur deux études à répartition aléatoire 
combinées (Study of Ascending Levels of Tolvaptan in 
hyponatremia, SALT-1 et SALT-2)49. Ces études ont été 
effectuées auprès de patients atteints d’hyponatrémie 
d’origines diverses, soit secondaire à la cirrhose, à 
l’insuffisance cardiaque et au SIADH49. Une analyse de sous-
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Au moment d’écrire cet article, le tolvaptan n’était pas 
couvert par la Régie de l’assurance maladie du Québec80. De 
fait, en octobre 2012, l’Institut national sur l’excellence en 
santé et en services sociaux (INESSS) a émis un avis de refus 
du tolvaptan pour sa faible valeur thérapeutique80. Dans son 
rapport, l’INESSS mentionne que les résultats obtenus par 
l’étude de Schrier et coll. ne permettent pas de différencier 
l’effet du tolvaptan de celui attribué à l’amélioration marquée 
de la natrémie qu’entraînent les soins usuels80. Puisqu’il s’agit 
d’une solution très coûteuse (2500 $ pour 10 comprimés de 
15 ou de 30 mg), l’utilisation du tolvaptan est généralement 
réservée aux patients pour lesquels la restriction liquidienne 
et le chlorure de sodium par voie orale n’ont pas donné de 
résultat ou ne sont pas tolérés12,13. 

Autres modalités thérapeutiques et thérapies en 
investigation

L’hémofiltration veino-veineuse continue a été évaluée 
auprès de quelques patients nécessitant un traitement de 
l’hyponatrémie, mais cette modalité ne devrait être utilisée 
qu’en cas d’hyponatrémie très grave, car elle est coûteuse 
et n’est pas disponible partout81. D’autres modalités 
thérapeutiques possibles consistent en une combinaison de 
lithium et d’antagonistes des récepteurs de la vasopressine, 
ainsi qu’en l’utilisation d’électrochocs82,83. Étant donné le peu 
de données probantes appuyant leur utilisation, ces options 
ne peuvent être recommandées pour le moment.

Conclusion

Le SIADH étant la cause la plus commune d’hyponatrémie, 
le pharmacien pratiquant en établissement risque de 
rencontrer un certain nombre de patients atteints de ce 
syndrome au cours de sa pratique1. Il est primordial de bien 
établir le diagnostic de SIADH et de traiter l’hyponatrémie 
de manière adéquate4,5,10-13. De fait, des études ont 

démontré une augmentation de la mortalité parmi les 
patients hyponatrémiques comparativement à des patients 
présentant des valeurs de natrémie normales2,3. Les causes 
médicamenteuses sont particulièrement importantes à 
déterminer par le pharmacien, car elles sont réversibles4,34. 
Le seul traitement définitif du SIADH est le traitement de la 
cause sous-jacente12,13. Lors d’hyponatrémie symptomatique, 
le pharmacien peut guider l’équipe médicale dans 
l’utilisation de salin hypertonique12,13. Finalement, il existe 
vraiment très peu de données probantes sur le traitement 
du SIADH chronique12,13. Un algorithme proposé par certains 
experts consiste à tenter en premier recours la restriction 
liquidienne et les suppléments de sodium par voie orale12. 
Une hyponatrémie réfractaire qui demeure symptomatique 
malgré la restriction liquidienne pourra justifier l’utilisation 
d’autres options thérapeutiques, dont l’urée, le lithium, la 
déméclocycline ou un antagoniste des récepteurs de la 
vasopressine12. 
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Abstract

Objective: To review the treatment of syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone and to discuss the 
available evidence on the treatment modalities for this disorder.

Data source and study selection: A review of the scientific literature was conducted using PubMed. Included in the 
review were clinical studies, systematic and nonsystematic treatment reviews, meta-analyses and guidelines concerning 
the treatment of syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone.

Data analysis: There are several causes, both pharmacological and nonpharmacological of syndrome of inappropriate 
secretion of antidiuretic hormone. To date, there have been few randomized or nonrandomized studies that can be used 
to guide the choice of treatment for this disorder. Furthermore, they included few patients and were of short duration. 
It is well recognized that the cornerstone of treatment is correcting the cause of the syndrome. Guidelines developed 
through expert consensus detail the methods of using hypertonic saline to treat acute or chronic hyponatremia. Fluid 
restriction is necessary for most patients. Other available treatments are oral sodium chloride, demeclocycline, lithium, 
urea and tolvaptan (the only drug in the new class of vasopressin receptor antagonists presently marketed in Canada).

Conclusion: Pharmacists can play a very important role in patients with syndrome of inappropriate secretion of 
antidiuretic hormone, by helping to detect the potential pharmacological causes and by guiding the medical team in the 
use of hypertonic saline and the various available treatment modalities.

Key words: Antidiuretic hormone, arginine vasopressin, syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone, 
SIADH, tolvaptan, vasopressin, vasopressin receptor antagonists
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