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l’hyponatrémie au cours de la cirrhose : Facteurs de risque et valeur
pronostique
Hyponatremia in cirrhosis: risk factors and prognostic value

r é s u m é

Introduction: L’hyponatrémie est le trouble hydro-électrolytique le plus fréquent au cours de la cirrhose. Des études récentes ont montré que

l’hyponatrémie était corrélée à la sévérité de la cirrhose et associée à un risque plus élevé de complications et de mortalité, mais cette relation

n’est pas encore bien définie. Le but de notre étude était de rechercher les facteurs prédictifs d’hyponatrémie au cours de la cirrhose et d’évaluer

son impact pronostique.

Méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, incluant les cirrhotiques admis dans notre service entre Janvier 2011 et Avril 2014. Les

caractéristiques générales des patients et de la cirrhose ont été étudiées. Les valeurs de natrémie ont été précisées à l’admission. Le seuil de

130 mmol/l a été choisi car il est largement admis pour définir l’hyponatrémie chez les cirrhotiques. Les facteurs prédictifs d’hyponatrémie et son

impact pronostique ont été évalués.

Résultats : Nous avons inclus 143 cirrhotiques : 67 femmes (46,9%) et 76 hommes (53,1%) avec un âge moyen de 58 ans. La cirrhose était

principalement d’origine virale (56,7%). Le stade de Child-Pugh était B dans 41,2% et C dans 25,9%. Le score de MELD moyen était de 15 [6-

40]. La prévalence de l’hyponatrémie de dilution selon qu’elle eut été définie par une natrémie≤130 mmol/L ou≤135 mmol/L était de 10,5% et

31,4% respectivement. Une natrémie ≤130 mmol/L était fortement associée à la sévérité de la cirrhose comme en témoignait le stade C de Child-

Pugh (OR=7,84;p<0,001), et le MELD > 16 (OR=6,76; p=0,001). La survie sans complications était réduite en cas d’hyponatrémie, mais n’était

significative que pour le seuil de 135 mmol/l (p=0,012). La survie sans survenue d’encéphalopathie hépatique ou de syndrome hépatorénal était

significativement réduite dans le groupe hyponatrémie (p<0,001 pour les deux). La survie globale à 1 an était également diminuée: 22,5% versus

68,7%. De même pour la survie globale moyenne: 8,3 versus 32,8 mois (p<0,0001).

Conclusion : L’hyponatrémie était corrélée à la sévérité de la cirrhose. Elle était un indicateur de mauvais pronostic associé à une morbi-mortalité

élevée.
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s u m m a r y
Background : Hyponatremia is the most common electrolyte abnormality encountered in cirrhotic patients. Recent studies have shown that

hyponatremia was correlated with severity of cirrhosis and associated with increased risk of complications and mortality. However this

relationship is still unclear. The aims of the present study were to search predictive factors for hyponatremia in cirrhosis and to assess its

prognostic value.

Methods : We performed a retrospective study, including consecutive cirrhotic patients admitted to our department between January 2011 and

April 2014. Patients and cirrhosis characteristics were studied. Serum sodium levels were determined at admission. The cutoff level of 130

mmol/l was chosen because it is widely accepted to define hyponatremia in patients with cirrhosis. Predictive factors of hyponatremia

development and its impact on the outcome (cirrhosis complications and survival) were evaluated.

Results : We included 143 cirrhotic patients: 67 females (46.9%) and 76 males (53.1%) with a mean age of 58 years. Etiology of cirrhosis was

mainly viral (56.7%). Child-Pugh stage was B in 41.2% and C in 25.9%. Mean MELD score was 15 [6-40]. The prevalence of dilutional

hyponatremia as defined by a serum sodium concentration ≤130 mmol/L or ≤135 mmol/L was 10.5% and 31.4% respectively. Serum sodium

level ≤130 mmol/L was strongly associated with severity of liver function impairment as indicated by Child-Pugh C (OR=7.84;p<0.001), and

MELD score> 16 (OR=6.76; p=0.001).Survival without complications was reduced in patients with hyponatremia but was only significant if a

serum sodium concentration ≤135 mmol/L was considered (p=0.012). Survival without hepatic encephalopathy and without hepatorenal

syndrome was significantly reduced in patients with hyponatremia (p<0.001 for both). 

Global survival was also reduced in patients with hyponatremia at 1 year: 22.5% versus 68.7%, as well as mean global survival: 8.3 versus 32.8

months (p<0.0001).

Conclusion : Low serum sodium level was correlated with severity of cirrhosis.  Hyponatremia was a negative prognostic factor associated with

increased short-term morbi-mortality.
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L’hyponatrémie est le trouble hydro-électrolytique le plus

fréquent au cours de la cirrhose. Elle expose à un risque

plus élevé de complications, particulièrement

l’encéphalopathie hépatique (EH) et le syndrome

hépatorénal (SHR) et elle est corrélée à une majoration

de la mortalité aussi bien avant qu’après la

transplantation hépatique (TH) [1-3]. Son apparition serait

donc un tournant évolutif dans l’histoire naturelle de la

cirrhose, mais cette relation n’est pas encore bien définie.

La valeur pronostique et les difficultés thérapeutiques ont

fait de l’hyponatrémie un sujet d’actualité dans la prise en

charge de la cirrhose.

Le but de notre étude étaient de rechercher les facteurs

de risque d’hyponatrémie au cours de la cirrhose et de

déterminer son impact sur la morbidité et la mortalité chez

le cirrhotique.

m étHo des

Patients :  Il s’agit d’une étude rétrospective incluant les

patients avec cirrhose pris en charge dans le service

d’Hépato-Gastro-Entérologie de l’hôpital Mongi Slim entre

Janvier 2011 et Avril 2014. Les cirrhotiques consécutifs

admis dans le service durant cette période ont été

évalués. Le diagnostic de cirrhose était soit confirmé

histologiquement, soit retenu sur un faisceau d’arguments

clinico-biologiques et morphologiques. Ont été exclus, les

patients âgés de moins de 18 ans, ayant eu une TH, une

dérivation porto-cave, un SHR de type 1 à la première

hospitalisation, les causes de fausses hyponatrémies

(hyperlipidémie et hyperprotidémie majeure) et les autres

causes d’hyponatrémie non liées à la cirrhose (

l’insuffisance rénale chronique, le syndrome néphrotique,

l’insuffisance cardiaque globale, l’insuffisance

surrénalienne, l’hypothyroïdie, et les états de

déshydratation dus à des pertes digestives ou extra-

digestives)

Recueil  des  données  : Les caractéristiques générales

des patients et celles de la cirrhose ont été précisées. La

sévérité de la cirrhose a été évaluée par les scores de

Child-Pugh [4], de Model for End stage Liver Disease

(MELD) [4,5] et de MELD/Na [6]. Nous avons choisi le

seuil de 130 mmol/l qui est largement admis pour définir

l’hyponatrémie chez les cirrhotiques alors que la valeur

de 135 mmol/l n’était que la limite inférieure de la normale

[7]. Nous avons relevé les complications de la cirrhose,

les décès et leurs délais respectifs. 

Analyse statistique : Les données ont été analysées au

moyen du logiciel SPSS version 19. Nous avons calculé

des fréquences simples et des fréquences relatives pour

les variables qualitatives. Nous avons calculé des

moyennes, des médianes et des écarts types et

déterminé l’étendue pour les variables quantitatives.

Nous avons comparé les 2 groupes de patients :

Natrémie≤130 et Natrémie>130mmol/l afin d’identifier les

facteurs de risque de l’hyponatrémie. La recherche des

variables associées à la survenue d’une hyponatrémie a

été faite au moyen du test de Student pour les variables

quantitatives et du test de chi-deux de Pearson et du test

exact de Fisher pour les variables qualitatives et en

calculant l’odds ratio (OR) comme mesure du risque,

après avoir transformé les variables quantitatives en

variables qualitatives à deux modalités selon les valeurs

seuils identifiées par les courbes de ROC. Le

retentissement de l’hyponatrémie sur le pronostic a été

étudié en termes de survie sans complication et survie

globale (sans décès). Ces données de survie ont été

étudiées par la méthode de Kaplan Meier et en utilisant le

test du Log-rank. Dans tous les tests statistiques, le seuil

de signification a été fixé à 0,05.

résultats

Nous avons colligé 143 patients cirrhotiques dans l’étude.

Les caractéristiques des patients inclus sont détaillées

dans le tableau I.

Paramètres

Sexe masculin

Age moyen (ans)

Etiologie de la cirrhose

Virale C

Virale B

Autoimmune

Ethylique

Autres

Cryptogénétique

Cirrhose biliaire primitive

NASH

Wilson

Cirrhose biliaire secondaire 

Cholangite sclérosante

Hémochromatose

Fibrose hépatique congénitale

Child-Pugh 

Classe A

Classe B

Classe C

MELD médian

MELD/Na médian

Varices œsophagiennes

Décompensation ascitique

Complications de la cirrhose à l'admission

Ascite réfractaire

Infection du liquide d'ascite

Hémorragie digestive

Encéphalopathie hépatique

Hydrothorax

Carcinome hépatocellulaire

Syndrome hépatorénal type 2

n (fréquence)

76 (53,1%)

58 [18-90]

53 (37,1%)

28 (19,6%)

16 (11,2%)

9 (6,3%)

34 (23,7%)

17 (11,8%)

5 (3,5%)

5 (3,5%)

3 (2,1%)

3 (2,1%)

2 (1,4%)

1 (0,7%)

1 (0,7%)

47 (32,9%)

59 (41,2%)

37 (25,9%)

15±7 [6-40]

17±7 [6-40]

103 (72,1%)

90 (63%)

11 (7,7%)

11 (7,7%)

45 (31,5%)

43 (30,1%)

10 (7%)

41 (28,7%)

12 (8,4%)

Tableau 1: Moyens de confirmation histologique
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Prévalence de l’hyponatrémie

Quinze patients avaient une natrémie≤130 mmol/l soit

une  prévalence de 10,5%, mais si on avait considéré la

valeur 135 mmol/l comme seuil, la prévalence de

l’hyponatrémie aurait été de 31,4%. 

Facteurs de risque associés à l’hyponatrémie

La sévérité de la cirrhose : stade C de Child-Pugh

(OR=7,84 [2,47 – 24,9]; p<0,001), un score de MELD >

16 (OR=6,76 [2 – 22,6]; p=0,001) et la non prescription

des ß bloquants (OR=0,17 [0,05 – 0,57] ; p=0,005) étaient

significativement associés à la survenue d’une

hyponatrémie. En revanche, l’âge, le sexe, l’étiologie de

la cirrhose et la prescription des diurétiques n’avaient pas

de relation significative avec l’hyponatrémie. Ces

résultats sont résumés dans le tableau II.

Evolution et retentissement

Après un suivi moyen de 12,6 mois, la survie moyenne

sans complications globales s’est avérée plus courte

dans le groupe hyponatrémie : 15 mois versus 24,7 mois

dans le groupe>130mmol/l. La différence n’était pas

significative pour le seuil de 130 mmol/l (P=0,57), mais

elle l’était pour le seuil de 135 mmol/L: 12,3 mois dans le

groupe natrémie≤135mmol/l versus 28 mois dans le

groupe natrémie>135 mmol/l, p= 0,012. La comparaison

des courbes de survie sans complications est illustrée sur

les figures 1 et 2. 

Concernant les complications, nous avons étudié la

survie sans  survenue d’une EH et d’un SHR uniquement,

en raison du nombre réduit d’événements pour les autres

complications  ne permettant pas une analyse statistique

fiable. La survie moyenne sans survenue d’une EH et

d’un SHR était significativement réduite dans le groupe

hyponatrémie ; p<0,001 pour les deux complications. 

La survie globale à 1 an était de 22,5% vs 68,7% pour les

patients sans hyponatrémie. La survie moyenne globale

était significativement réduite dans le groupe

hyponatrémie : 8,3 versus 32,8 mois ; p<0,0001. La

comparaison des courbes de survie globale est illustrée

sur les figures 3 et 4.

Etiologie virale

Durée moyenne

d’évolution de la

cirrhose 

Stade C de Child-Pugh

Score de MELD> 16

VO grade II et III

ß bloquants

Ascite

ILA

Infections bactériennes

HDH

EH

Hydrothorax

SHR type 2

CHC

Groupe

Na≤130

(N=15)

10 (66,6%)

39,4 mois

10 (66,7%)

11 (73,3%)

8 (53,3%)

4 (26,6%)

13 (86,7%)

2 (13,3%)

6 (40%)

4 (26,7%)

11 (73,3%)

1 (6,7%)

4 (33,3%)

6 (40%)

Groupe

Na>130

(N=128)

71 (55,4%)

31,6 mois

26 (20,3%)

37 (28,9%)

91 (71,1%)

87 (67,9%)

78 (61%)

9 (7%)

27 (21,1%)

41 (32%)

32 (25%)

9 (7,1%)

8 (66,7%)

35 (27,3%)

P

0,58

0,53

<0,001

0,001

0,45

0,005

0,13

0,32

0,11

0,77

<0,001

0,95

0,024

0,36

OR (IC 95%)

7,84 [2,47 – 24,94]

6,76 [2 – 22,6]

0,17 [0,05 – 0,57]

8,25 [2,45– 27,73]

5,45 [1,4 – 21]

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques de la cirrhose chez les patients

des deux groupes

Figure 1: Survie sans complications pour les 2 groupes (Na≤130 et >130

mmol/l)

Figure 2: Survie sans complications pour les 2 groupes (Na≤135 et >135

mmol/l)

Figure 3: Survie globale dans les 2 groupes (Na≤130 et >130 mmol/l)
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di scussi o n

Dans notre étude, la prévalence de l’hyponatrémie était

de 10,5%, en utilisant la valeur 130 mmol/l comme seuil.

Cette prévalence aurait été de 31,4% si on avait

considéré la valeur 135 mmol/l comme seuil. Dans la

littérature, la prévalence de l’hyponatrémie au cours de la

cirrhose est plus élevée: 21,6% pour Na ≤ 130 mmol/l et

49,4% pour Na ≤ 135 mmol/l  [8]. Ceci peut être expliqué

par le fait que les cirrhotiques inclus dans notre série

avaient une cirrhose moins sévère qu’au cours des autres

études. 

Concernant les facteurs de risque, la survenue d’une

hyponatrémie est classiquement corrélée à la sévérité de

la cirrhose évaluée par les scores de Child-Pugh et MELD

[8-16]. Ces données corroborent nos résultats. Des

études ont montré l’influence du traitement diurétique

dans l’apparition d’une hyponatrémie mais ce facteur n’a

pas été observé dans notre travail [17,18]. La non

prescription des ß bloquants était significativement

associée à l’hyponatrémie dans notre étude. Ce facteur

peut être expliqué par l’éviction des ß bloquants chez les

patients à un stade avancé de la cirrhose, attitude

récemment suggérée vis-à-vis des ß bloquants en cas de

cirrhose sévère à cause de leur effet délétère probable

[19,20]. En concordance avec les données de la

littérature, l’âge, le sexe et l’étiologie de la cirrhose

n’avaient pas de relation significative avec l’hyponatrémie

[8,9,12,14].

Le taux de mortalité serait plus élevé chez les patients

cirrhotiques avec hyponatrémie, ceci étant en partie

expliqué par la sévérité de l’atteinte hépatique [17,13,21-

23]. Dans notre étude, la survie sans complications ainsi

que la survie globale étaient significativement écourtées

chez les patients avec hyponatrémie. Ainsi, au cours de

leur suivi, les patients avec hyponatrémie présentaient

une complication ou décédaient plus précocement que

les patients sans hyponatrémie. Nous avons conclu

qu’elle représentait un indicateur de mauvais pronostic au

cours de la cirrhose. Il serait donc idéal de disposer de

traitements efficaces et bien tolérés qui permettraient

d’améliorer la qualité de vie et de réduire la mortalité au

cours de la cirrhose. Néanmoins, les options

thérapeutiques sont encore limitées et insuffisantes: les

mesures diététiques ne donnent pas des résultats

satisfaisants, l’efficacité de l’albumine est à prouver et les

vaptans sont encore en cours d’évaluation. La TH reste le

seul traitement efficace et définitif.

Notre étude est limitée par le caractère mono-centrique

qui représente en lui-même un biais de sélection, puisque

la natrémie est un paramètre biologique dont les mesures

peuvent varier selon les laboratoires. Par ailleurs, la

différence entre les effectifs des deux groupes réduit la

puissance statistique de nos résultats. Egalement,

certaines complications n’ont pas pu être étudiées en

raison du nombre réduit d’évènements ne permettant pas

une analyse statistique fiable. Pour ces mêmes raisons,

la place de l’hyponatrémie en tant que facteur

pronostique indépendant de la fonction hépatique n’a

également pas pu être individualisée.

Une étude prospective, multicentrique et à plus large

effectif est requise.

co nclusi o n

Au terme de ce travail, nous avons conclu que

l’hyponatrémie était étroitement corrélée à la sévérité de

la cirrhose et qu’elle représentait un indicateur de

mauvais pronostic. Mais, le rôle de l’hyponatrémie reste

encore ambigu. L’adjonction de ce paramètre au score de

MELD pourrait améliorer la prédiction de la mortalité sur

liste d’attente et permettrait donc une meilleure

identification des patients prioritaires pour la TH avec une

attribution appropriée des greffons. 

Figure 4 : Survie globale dans les 2 groupes (Na≤135 et >135 mmol/l)
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