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Histoire d’eau : le lithium et le sodium,
les lésions dangereuses

Water, lithium and sodium: watch out for dangerous injuries
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Résumé. Le diabète insipide se caractérise par une polyurie et une hypernatré-
mie secondaire à l’incapacité du rein à réabsorber l’eau. Une cause fréquente
de diabète insipide acquis d’origine néphrogénique est la prise de lithium. En
effet, le lithium en entraînant une inhibition de l’expression de l’aquaporine
2 des cellules principales du tube collecteur, est responsable d’une diminu-
tion des capacités de réabsorption de l’eau au niveau du rein. Nous rapportons
le cas d’une patiente de 64 ans hospitalisée pour déshydratation globale dans
un contexte de troubles psychiatriques sévères. Quatre années auparavant, la
patiente avait développé un diabète insipide néphrogénique suite à une intoxi-
cation volontaire aiguë au lithium. Malgré l’arrêt définitif du lithium, nous
évoquons ici comme principale cause de la déshydratation globale, la persis-
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tance d’un diabète insipide néphrogénique décompensé par un traitement par
diurétique de l’anse, dans un contexte de limitation d’accès à l’eau.

Mots clés : diabète insipide néphrogénique, lithium, hypernatrémie, diurétique

Abstract. Nephrogenic diabetes insipidus due to the inability of the kidneys
to concentrate urine is frequently observed during lithium therapy. Lithium
concentrates into principal cells in collecting ducts in the kidney and down-
regulates aquaporin 2 expression, which reduces renal reabsorption of water.
This disease is characterized by polyuria – polydipsia leading to intracellular
dehydration and hypernatremia. Water deprivation test is performed to confirm

insipidus diabetes. The desmopressin permits to distinguish nephrogenic from
cranial insipidus diabetes. We report the case of a 64 years old women who
presented with global dehydration and severe hypernatremia. Four years ago,
she was hospitalized for nephrogenic diabetes insipidus related to a self-induced
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ne femme de 64 ans, pesant 69 kg, institutionnalisée
n Ehpad pour une démence vasculaire, est admise aux
rgences pour une détresse respiratoire aiguë dans un
ontexte de trouble du transit évoluant depuis au moins 10
ours, non amélioré par un traitement par laxatif. La patiente
st traitée par vortioxétine, alprazolam, tiapride chlory-

orrespondance : S. Badiou
s-badiou@chu-montpellier.fr>
Persistent nephrogenic insipidus diabetes after cessation of
escribed in literature, and this hypothesis may be consistent
.

enic diabetes insipidus, lithium, hypernatremia, diuretic

drate, valproate de sodium, furosémide, pantoprazole, et
Macrogol.
A son admission, les constantes sont les suivantes : tension
artérielle couchée à 130/90 mmHg, fréquence cardiaque
72/min, saturation 96 % en air ambiant, fréquence respira-
449
S. Histoire d’eau : le lithium et le sodium, les lésions dangereuses. Ann Biol

toire 12/min. L’examen neurologique révèle un trouble de
la conscience (score Glasgow à 11/15). On retrouve égale-
ment une soif et une sécheresse des muqueuses, ainsi qu’un
pli cutané. Le bilan biologique (tableau 1) met en évidence
des désordres hydroélectrolytiques sévères associant une
alcalose métabolique (CO3H : 31 mM) avec une discrète
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Tableau 1. Paramètres biologiques à l’admission.

Unités Valeurs usuelles
Gaz du sang artériel
pH 7,47 7,35-7,45
pC02 mmHg 42 32-45
pO2 mmHg 82 72-103
Saturation O2 % 96,8 94-98
Bicarbonates calculés mmol/L 31 22-26
Excès de base mmol/L 6 -2,0-2,0
Bilan biochimique sanguin
Glucose mmol/L 5,7 4,1-6,1
Urée mmol/L 16,9 2,80-8,1
Créatinine �mol/L 149 45-84
Sodium mmol/L 180 136-145
Potassium mmol/L 2,8 3,4-4,5
Chlore mmol/L 136 98-107
Osmolalité mOsm/kg 382 280-300
Bilan biochimique urinaire sur miction
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lcalémie (pH = 7,47), une hypernatrémie à 180 mM hyper-
smolaire (382 mOsmol/kg), une hypokaliémie à 2,8 mM,
t une hyperchlorémie à 136 mM, l’hématocrite est à la
imite supérieure (46,4 %). Dans ce contexte, la créatinine
149 �M évoque une insuffisance rénale aiguë de stade 1

elon les critères KDIGO 2012 [1].
ans ses antécédents, on note une psychose bipolaire trai-

ée par lithium jusqu’en 2014. A cette date, la patiente
présenté une intoxication au lithium compliquée d’une

nsuffisance rénale aiguë et d’un diabète insipide néphro-
énique (DIN) séquellaire.

ommentaires clinico-biologiques

a patiente présente un trouble hydrosodé complexe. Ce
ui domine le tableau est une hypernatrémie hyperosmo-
aire. Cette hyperosmolalité témoigne d’une déshydratation
ntracellulaire évoquée cliniquement par une soif et une
écheresse des muqueuses. Cette hypernatrémie doit être
nterprétée comme un déficit en eau par rapport au capi-
al sodé. Ce déficit en eau peut être calculé par la formule
50

uivante :

éficit en eau = 60%×poids× (natrémie/140 − 1)

ci le déficit en eau est estimé à 11,8 litres.
algré l’absence d’hypotension à l’entrée, il existe des

ignes d’orientation clinique (pli cutané) et biologique
52
35,7
29
2,0
231
415

témoignant d’une déshydratation extracellulaire associée.
La dissociation urée/créatinine plasmatique et la fraction
d’excrétion de l’urée > 35 % sont en faveur d’une origine
fonctionnelle de l’insuffisance rénale.

Fraction excrétion urée = U/P urée/U/P créat

Ici la fraction d’excrétion de l’urée est égale à 100 %.
Le tableau clinique est donc celui d’une déshydratation glo-
bale correspondant à un déficit en eau important associé à
une baisse du capital sodé.
L’osmolalité urinaire inadaptée (rapport osmolalité uri-
naire/osmolalité plasmatique à 1,08 (U/P osmolalité))
voisine de 1 témoigne de l’incapacité du rein à retenir
l’eau, en concordance avec les antécédents de diabète insi-
pide néphrogénique. La natriurèse (52 mM) témoigne d’une
perte rénale de sodium induite par les diurétiques de l’anse.
L’hypokaliémie ne peut pas être expliquée par un transfert
intracellulaire de potassium en raison de la faible alcalé-
mie. Il y a donc une hypokaliémie avec baisse du capital
potassique liée à des pertes rénales comme en témoigne
la kaliurèse. Cette kaliurèse est augmentée par la prise
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 4, juillet-août 2020

d’un diurétique de l’anse. Un second élément favorisant
pourrait être l’alcalose métabolique chloruro-résistante à
kaliurèse augmentée par la fuite des chlorures et la rétention
rénale de bicarbonate favorisée également par les diuré-
tiques de l’anse, évoquant une alcalose de contraction. Dans
ce contexte, l’association d’une alcalose métabolique asso-
ciée à une hypokaliémie avec perte rénale de potassium
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eut faire évoquer un hyperaldostéronisme secondaire à
’hypovolémie.
u total, il s’agit d’une déshydratation globale. Le défi-

it massif en eau, responsable de l’hypernatrémie et de la
éshydratation intracellulaire, est lié au diabète insipide
éphrogénique ; et le déficit en capital sodé, responsable
e la déshydratation extracellulaire, est principalement
ié à la prise de diurétique de l’anse. L’alcalose et
’hypokaliémie sont liées à un hyperaldostéronisme secon-
aire à l’hypovolémie, et à la prise du diurétique de l’anse.

volution

a prise en charge au cours de l’hospitalisation a permis,
près réhydratation, une diminution progressive de la natré-
ie. A la sortie d’hospitalisation la patiente présente une

atrémie à 149 mM, une chlorémie à 115 mM, une kaliémie
4,2 mM et un débit de filtration glomérulaire estimé à 60
L/min/1,73m2. Au décours de cet épisode une réévalua-

ion du traitement est effectuée avec l’ajout d’un sirop de
otassium, le maintien de la vortioxétine, du pantoprazole,
u valproate de sodium et des Macrogol. Le furosémide,
’alprazolam et le tiapride chlorhydrate sont arrêtés.

iscussion

n diabète insipide néphrogénique persistant
près une intoxication au lithium

e diabète insipide néphrogénique correspond à une inca-
acité du rein à concentrer les urines due à un défaut de
éabsorption d’eau par l’aquaporine 2 au niveau du tube
ollecteur. Ainsi un syndrome polyuro-polydipsique avec
rine hypotonique apparaît. L’absence d’accès à l’eau ne
ermettant pas de compenser la perte urinaire, ce syn-
rome polyuro-polydipsique entraîne une hypernatrémie.
a réduction des apports hydriques est fréquemment obser-
ée chez les personnes âgées, d’autant plus s’il existe des
roubles cognitifs.
e diabète insipide est une pathologie rare (1/25 000).
oncernant le DIN, on distingue les formes congénitales
lus fréquentes chez l’enfant, et les formes acquises plus
réquentes chez l’adulte. Près de 90 % des DIN congéni-
aux sont liés à une mutation sur le gène du récepteur de
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 4, juillet-août 2020

a vasopressine de type 2 (AVPR2). Les DIN acquis sont
ajoritairement liés à une intoxication au lithium [2], par

nhibition de l’aquaporine 2 [3]. Les conséquences néphro-
ogiques d’un traitement par lithium peuvent apparaître dès
a 8e semaine de traitement et sont responsables d’une
éduction de la capacité à concentrer les urines chez 80

des patients [4]. Il a été reporté des cas de DIN pou-
Diabète insipide néphrogénique sous lithium et diurétique

vant persister jusqu’à 72 mois après l’arrêt du traitement
[5, 6]. En l’absence de mécanisme permettant l’élimination
du lithium, ce dernier va s’accumuler dans la cellule princi-
pale du canal collecteur et va inhiber la glycogène synthase
kinase 3� (GSK3�). Cette inhibition enzymatique conduit
à une baisse de l’expression des aquaporines 2 au niveau de
la membrane apicale, diminuant la réabsorption d’eau par
la cellule principale. Ce mécanisme illustré dans la figure 1
est à l’origine du diabète insipide néphrogénique [7].
Chez notre patiente, le diagnostic de DIN a été évoqué en
2014 devant un syndrome polyuro-polydipsique (ingestion
de 6 L d’eau par jour) compliqué d’une hypernatrémie
jusqu’à 159 mM. Ces anomalies sont apparues dans un
contexte d’intoxication au lithium (lithémie 8,35 mM pour
des concentrations thérapeutiques à 0,5-0,8 mM).
Le diagnostic du diabète insipide central ou néphrogénique
repose sur deux tests. Le premier est un test de restric-
tion hydrique qui permet de confirmer le diagnostic. En
2014, ce test retrouve chez cette patiente une incapacité à
concentrer les urines (rapport U/P osmolalité < 1) (tableau
2). Ensuite, le second test à la desmopressine (analogue
de l’hormone anti-diurétique, ADH), permet de différen-
cier l’origine centrale (absence complète ou partielle de
sécrétion hypothalamique d’ADH) de l’origine périphé-
rique (réponse rénale à l’ADH diminuée ou absente) du
diabète insipide (tableau 2).
Le dosage de l’ADH est difficile à réaliser en fonction
des conditions pré-analytiques. A l’heure actuelle, la déter-
mination de la copeptine, segment C-terminal de l’ADH
est utilisée comme outil diagnostique afin de différencier
les diabètes insipides centraux et néphrogéniques [8]. Ce
dosage n’a pu être réalisé en 2014 et n’a malheureusement
pas été demandé en 2018.
La prise en charge thérapeutique d’un DIN repose essen-
tiellement sur l’utilisation de l’amiloride et des diurétiques
thiazidiques. L’amiloride, pseudo anti-aldostérone, permet
de diminuer l’entrée cellulaire du lithium via le canal
sodium (ENaC) présent sur la membrane apicale des cel-
lules principales du tube collecteur. De plus, ce médicament
empêche la diminution de l’expression des aquaporines de
type 2, permettant d’augmenter l’osmolalité urinaire et de
diminuer la polyurie [9]. L’hydrochlorothiazide, diurétique
thiazidique, produit des effets paradoxaux qui permettent
de diminuer le volume urinaire, d’augmenter l’osmolalité
urinaire et la natriurèse.
451

Une déshydratation globale favorisée
par les diurétiques de l’anse

L’important déficit en eau, estimé à 12 litres chez notre
patiente, est lié d’une part à l’incapacité du rein à rete-
nir l’eau (DIN), mais aussi à l’absence de compensation
par des apports per os suffisants. Dans un contexte de



Journal Identification = ABC Article Identification = 1570 Date: July 29, 2020 Time: 11:48 am

4

Biologie au quotidien

Pôle apical

H2O

AQP-2
−

+

−

H2O H2O H2O

AQP-3/4

3 Na+

2 K+

Na, K-ATPaseROMK

K+

Li+
Li+

Li+
Li+ Li+

Na+

ENaC
Li+ Li+

Li+ Li+
Li+

Pôle basal

Hyperkaliémie

Aldostérone

Hypovolémie

MCR

GSK 3β

Figure 1. Mécanisme d’action de la toxicité du lithium dans la cellule principale du canal collecteur. Le lithium présente une plus grande
affinité pour ENaC que le sodium. En l’absence de mécanisme d’élimination, il s’accumule dans la cellule principale du canal collecteur
et diminue l’expression de l’aquaporine 2 sur la membrane apicale. AQP : aquaporine ; ENaC : canal sodique des cellules épithéliales ;
MCR : récepteur nucléaire aux minéralocorticoïdes ; GSK 3� : glycogène synthase kinase 3 bêta ; ROMK : canal potassique médullaire
externe rénal.

Tableau 2. Test de restriction hydrique.
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Unité Avant test de
restriction hyd

Rapport U/P osmolalité 0,5
Osmolalité plasmatique mOsm/kg 289
Osmolalité urinaire mOsm/kg 151

émence, la patiente a pu avoir un accès limité à l’eau.
ans un tel contexte, la prise de diurétique de l’anse est
n facteur de survenue d’hypernatrémie en inhibant la
ompe NKCC2 (cotransporteur spécifique aux reins de
a+, K+, Cl-) empêchant ainsi la formation du gradient

ortico-médullaire nécessaire à la concentration des urines
t donc à la réabsorption d’eau au niveau de l’anse de Henlé.
insi les diurétiques de l’anse peuvent altérer le pouvoir
e concentrer les urines et entraîner une perte d’eau et de
el hypotonique (perte plus importante d’eau que de sel).
’inhibition de la pompe NKCC2 va également favoriser
52

a fuite de potassium. En effet, la kaliurèse élevée et donc
nadaptée (> 30 mM par miction) est en faveur d’une perte
’origine rénale. Le maintien de la charge sodée au niveau
u tube contourné distal par le diurétique de l’anse asso-
iée à l’hyperaldostéronisme secondaire à l’hypovolémie
a favoriser la réabsorption du sodium par l’intermédiaire
’ENaC et l’excrétion de potassium par ROM-K (renal
Après test de
restriction hydrique

Après test à la
desmopressine

0,7 0,8
303 285
208 239

outer medullary K+ channel) au niveau de la cellule prin-
cipale du canal collecteur (figure 1).

Un hyperaldostéronisme secondaire responsable
d’une alcalose métabolique et d’une hypokaliémie

L’origine de l’alcalose métabolique est l’hyper-
aldostéronisme secondaire à l’hypovolémie. Néanmoins
l’entretien de cette alcalose est multifactoriel.
Premièrement, la déplétion volémique est responsable
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 4, juillet-août 2020

d’une diminution du débit de filtration glomérulaire et donc
d’une diminution de la charge filtrée en bicarbonate. Cette
déplétion volémique favorise la réabsorption des bicarbo-
nates au niveau du tube contourné proximal. Par ailleurs,
l’hyperaldostéronisme, en activant la pompe H+ATPase api-
cale des cellules intercalaires de type A, induit une sécrétion
de protons au niveau du tube contourné distal. En réponse
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cette sécrétion d’ions H+, les bicarbonates générés dans
a cellule intercalaire de type A vont entretenir l’alcalémie.
euxièmement, la stimulation d’ENaC par l’hyper-

ldostéronisme va permettre la réabsorption du sodium
u niveau des cellules principales du tube collecteur.
’électronégativité qui en résulte va favoriser l’excrétion
e potassium (figure 1). A son tour cette hypokaliémie va
ontribuer à l’entretien de l’alcalose métabolique en sti-
ulant la pompe H+ATPase et la pompe H+, K+ ATPase.
e second mécanisme va ainsi entretenir la fuite de pro-

on et permettre la synthèse de bicarbonate dans la cellule
ntercalaire de type A.
roisièmement, la diminution de la chlorurie secondaire à

a diminution de la charge filtrée liée à l’hypovolémie va
imiter l’activité de la pompe Cl-/HCO3- des cellules inter-
alaires de type B du tube contourné distal. L’inhibition
e la pompe Cl-/HCO3- va limiter l’élimination des bicar-
onates. En effet dans ces cellules, la pendrine sous la
épendance de la chlorurie permet l’excrétion de bicar-
onate. Ainsi la diminution de la chlorurie, en diminuant
’activité de la pendrine, diminue l’excrétion de bicarbo-
ate.
insi la diminution de la chlorurie va entraîner la baisse
e l’excrétion de bicarbonate par l’intermédiaire d’une
oindre activité de la pendrine.

onclusion

’apparition d’un diabète insipide néphrogénique est une
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 4, juillet-août 2020

tteinte classique des patients traités par lithium. La
ersistance du DIN à distance de l’arrêt du traitement
écessite une surveillance et un suivi prolongés, surtout
hez les patients avec des troubles psychiatriques sévères.
éanmoins, il est important de préciser que le bénéfice

hérapeutique de ce traitement est souvent supérieur aux
Diabète insipide néphrogénique sous lithium et diurétique

complications rénales. Ainsi chez ces patients, il est indis-
pensable d’être extrêmement vigilant lors de l’utilisation de
traitement à tropisme rénal afin d’éviter d’aggraver ou de
décompenser un DIN.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intérêts en rapport avec cet article.
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