Utilisation des diurétiques:
ce gue le praticien doit connaitre
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Prescribing diuretics: what a practitioner
needs to know

Diuretics are among the most frequently pres-
cribed drugs. Most of them act by inhibiting
sodium reabsorption in various nephron seg-
ments. By understanding their pharmacologi-
cal characteristics, it is possible to adapt the
type of diuretic to different clinical situations.
Practical aspects of their use, including in heart
failure, cirrhosis, the nephrotic syndrome and
renal failure, are discussed.

Les diurétiques sont parmi les médicaments les plus fréquem-
ment prescrits. Ils agissent pour la plupart en inhibant la ré-
absorption du sodium dans différents segments du néphron.
Comprendre leurs caractéristiques pharmacologiques permet
d’adapter le type de diurétique aux différentes situations cli-
niques. Certains aspects pratiques de leur utilisation, notamment
dans l'insuffisance cardiaque, la cirrhose, le syndrome néphro-
tique et l'insuffisance rénale, sont discutés.

INTRODUCTION

Les diurétiques font partie des médicaments les plus prescrits
tant dans la pratique médicale ambulatoire qu’hospitaliére. Il
est néanmoins surprenant de constater que leurs indications et
leurs modalités d'usage, variées, sont principalement basées
sur des recommandations d’experts et que les essais clini-
ques sont rares. Les diurétiques sont principalement utilisés
pour traiter les maladies compliquées d’une rétention hydro-
sodée et d'une hypervolémie. Ils ont cependant d’autres indi-
cations comme dans I'hypertension artérielle ou d’autres pa-
thologies moins fréquentes, rencontrées en médecine interne.
Cet article fait le point sur certains aspects pratiques de leur
usage courant dans diverses situations cliniques.

PHARMACOLOGIE

Les caractéristiques pharmacologiques des différents diurétiques influencent
leur utilisation et il est ainsi important d’en connaitre quelques éléments.

Chez I'humain, la volémie est principalement régulée par la quantité de sodium
(Na) et de chlore (Cl) dans le compartiment extracellulaire, qui sont de loin les
solutés osmotiquement actifs les plus abondants. C'est donc en régulant I'excré-
tion tubulaire rénale de Na (et donc d’eau) que 'homéostasie volémique est at-
teinte chez le patient sain. La plupart des diurétiques agissent en augmentant
I'excrétion urinaire de sodium. Les inhibiteurs des récepteurs de la vasopressine
(vaptans) agissent en augmentant I'excrétion d’eau «libre», c’est-a-dire non asso-
ciée au Na. Les sites d’actions tubulaires des principales classes de diurétiques
sont illustrés dans la figure 1.

La biodisponibilité des diurétiques par voie orale est variable en fonction de
la molécule! (tableau 1) et peut diminuer significativement dans les situations cli-
niques associées a une hypervolémie, notamment dans 'insuffisance cardiaque.?
Les demi-vies (tableau 1) sont également différentes selon le diurétique, et ont
tendance a augmenter d’un facteur 1,5 a 2 selon les comorbidités.!

La réponse natriurétique lors de l'arrivée du diurétique a son site d’action dé-
termine la pharmacodynamique. Tous les diurétiques ont une courbe dose-réponse
similaire, sigmoide, avec un déplacement latéral en fonction de la molécule (fi-
gure 2). Cette courbe implique donc un effet seuil (quantité de diurétiques en
dessous de laquelle il n’y pas ou peu de réponse natriurétique) et un effet plateau
(dose au-dela de laquelle la réponse restera la méme, quelle que soit 'augmen-
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tation). Cette courbe peut étre modifiée en fonction des
comorbidités. llconvient doncde titrerles ditretiques chez

UTILISATIONS CLINIQUES

Insuffisance cardiaque

Dans l'insuffisance cardiaque décompensée, ce sont prin-
cipalement les diurétiques de I'anse (DAH) qui sont utilisés.
En agissant sur un segment du néphron ot pres de 25% du
Na filtré est réabsorbé, ils ont une puissance diurétique
supérieure aux thiazides et permettent une correction plus
rapide de la volémie. Il a également été montré que cette
classe induisait une diminution de la pression veineuse
centrale dans la décompensation cardiaque, et ce méme
avant l'augmentation de la diurése.?* Les thiazides sont
également largement utilisés dans le traitement de maintien
de l'insuffisance cardiaque chronique.

Dans l'insuffisance cardiaque décompensée, la réponse
natriurétique a I'administration de DAH peut étre diminuée
par différents mécanismes de résistance aux diurétiques,
revus notamment dans un précédent article de cette revue.>©
Lors d’une administration orale, 'absorption est ralentie en
raison de la congestion de la paroi digestive? et le taux pic
est abaissé.” Une administration parentérale est donc sou-
vent initialement nécessaire pour obtenir une diurése sulffi-
sante. La modalité d’administration parentérale des diuréti-
ques de I'anse dans l'insuffisance cardiaque a été étudiée

dans deux études récentes ne montrant PasidEISUPETOHtE]
dune perfusion continue comparée  des bolus répétés.
Le transport du diurétique jusqu'au néphron peut également
étre diminué en raison de la diminution du débit cardiaque
et de la congestion rénale (syndrome cardio-rénal). Toute-
fois, la quantité totale de diurétiques arrivant dans le tubule
est le plus souvent conservée et c'est surtout la réponse
diurétique qui est diminuée,!? probablement en raison de

I'activation inappropriée du systéme RAA (rénine-angioten-
sine-aldostérone) dans l'insuffisance cardiaque (hyperaldo-
stéronisme secondaire). La dose de diurétiques et/ou la fré:
quence d'administration doivent donc étre adaptées jusqu'a
I'obtention d'une réponse clinique satisfaisante.

En cas d'administration PiGIGHgEE de DAH, une [fClETance]

aux diurétiques est observée, se traduisant par une dimi-
nution progressive de leur effet natriurétique. Cela s’expli-
que par une hypertrophie des cellules tubulaires|diStales

(@ Tube contourné proximal
Inhibiteur de I'anhydrase carbonique:

acétazolamide iDiamoxi

©)

@

@ Anse ascendante large
de Henle
: furosémide

®

@ Tube collecteur
(cellules principales)

POEasSigue : spironolactone

(Aldactone), épléronone
(Inspra), amiloride™*

(® Tube collecteur
(cellules principales)
Inhibiteurs du récepteur V2
de la vasopressine:
tolvaptan™**

(Lasix), torasémide (Torem), acide @ Ciblent I'activation apicale du:
éthacrynique canal hydrique aquaporine 2
(AQF2)
[NETTIET (N IEeZ]
. *  Nest plus commercialisé
(® Tube contourné distal

: hydro-
chlorothiazide (Esidrex),
chlortalidone (Hygroton¥),

en monothérapie.

**  N’existe en Suisse qu’en
traitement combiné

indapamide (Fludex), métolazone -, (Moduretic).
Inhibent le cotransporteur Pas encore commercialisé
Na/Cl (NCC) J en Suisse.

Leur site d’action et les cibles moléculaires sont indiqués. Les principaux
diurétiques agissent en inhibant la réabsorption tubulaire de sodium (na-
triurétiques). Les inhibiteurs du récepteur V2 de la vasopressine ou vaptans
constituent une nouvelle classe de diurétiques agissant en diminuant la

réabsorption d’eau libre (aquarétique).

Classe de diurétiques Biodisponibilité orale (%) = Demi-vie d’élimination (h) Voie d’élimination principale
Anse
Furosémide 50 (10-100) 1,5-2 Rénale
Torasémide 80-100 3-4 Hépatique
Thiazide (-like)
Hydrochlorothiazide 65-75 2,5 Rénale
Chlortalidone 64 24-55 Rénale
Indapamide 93 15-25 Hépatique
Métolazone Données insuffisantes 8-10 Rénale
Distal
Spironolactone >90 1,5 Métabolites actifs
Métabolites actifs de la spironolactone - > 15 Rénale et biliaire
Eplérénone 69 4-6 Hépatique
Amiloride Données insuffisantes 17-26 Rénale et digestive

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « 25 février 2015

483



Lasix
+ Esidrex (si tolérance)
+ Aldactone (si hypo-K+)
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Figure 2. Courbe dose-réponse des diurétiques

Courbe dose-réponse d’aspect sigmoidal similaire pour tous les diuréti-
ques. Cela se traduit par une dose «seuil», en dessous de laquelle il n’y a
pas ou peu de réponse natriurétique, et une dose «plateauy, au-dela de
laquelle la réponse natriurétique est maximale et naugmentera plus.

avec augmentation de la réabsorption de Na dans ce seg-
ment d’aval.! Un thiazide peut alors étre logiquement ajouté,
agissant en synergie avec les DAH et permettant un blocage
séquentiel de I'absorption tubulaire de Na.

En cas de résistance aux diurétiques et en particulier lors
d’une insuffisance rénale associée (syndrome cardio-rénal),
un traitement d’ultrafiltration ou d’hémodialyse continue
peut étre envisagé. Méme si cette stratégie est utile dans
certains cas particuliers, elle n'a pas montré de supériorité
comparée au traitement pharmacologique, dans un essai
clinique randomisé controlé récent.!!

Ladministration prolongée de DAH et de thiazides est
souvent compliquée d'une fjjpokali€iie, qui peut étre pré-
venue par I'ajout d'un diurétique dit d’épargne potassique, !
notamment les antagonistes de 'aldostérone. De plus, cette
classe thérapeutique présente un effet bénéfique antifi-
brotique additionnel dans l'insuffisance cardiaque, se tra-
duisant par une diminution de la mortalité!2!3 et des ré-
hospitalisations!® chez des patients avec fraction d’éjection
jusqu’a 30% (voire 35% si QRS large). Plus récemment, un
essai clinique randomisé controlé a également démontré
une diminution des hospitalisations pour décompensation
cardiaque chez les patients avec fraction d’éjection conser-
vée traités par spironolactone, toutefois sans diminution de
la mortalité cardiovasculaire ou du nombre d’hospitalisa-
tions pour toutes causes.!4

minutondelaclaiEneedelieaulibie. £ cffet, la diminu-

tion du débit cardiaque induit I'activation des barorécepteurs
des sinus carotidiens et de I'arc aortique qui vont alors sti-
muler la sécrétion de vasopressine par un mécanisme dit
«non osmotique» et augmenter la réabsorption d’eau libre
dans le tube collecteur. Plusieurs essais cliniques ont ainsi
étudié le bénéfice du tolvaptan, un inhibiteur du récepteur
V2 de la vasopressine, dans l'insuffisance cardiaque. Com-
parés a un groupe contrdle, les patients traités par tolvaptan

présentent une perte pondérale et une amélioration de la
dyspnée plus rapide le premier jour de traitement.!> Ce
bénéfice initia| IEISEIEGUINCEpENUENNPaSIDANUNEIAMES
liTEtioClNGUENIPISIORENEINE. © Cela s'explique par
le fait que le tolvaptan induit uniquement une diurése hy-
drique, alors que I'hypervolémie due al'insuffisance cardia-
que est primairement secondaire a une rétention sodée
(activation du systeme RAA). Lutilité de ce médicament est
des lors principalement limitée a la correction de I'hypona-
trémie (plus que de I'hypervolémie). D'ailleurs, la seule in-
dication retenue par la FDA aux Etats-Unis est 'hyponatré-
mie hypervolémique ou euvolémique secondaire au SIADH
(syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré-
tique) ou a l'insuffisance cardiaque. Ce médicament n’est
actuellement pas encore commercialisé en Suisse et son
utilisation clinique sera certainement limitée par son cofit
trés élevé (CHF 80.—/jour de traitement).

Cirrhose

Les antagonistes de I'aldostérone sont les diurétiques
de choix dans la cirrhose en raison de I'hyperaldostéro-
nisme secondaire sévere observé surtout en situation dé-
compensée. Mais comme déja évoqué, leur puissance diu-
rétique est souvent insuffisante initialement et nécessite
I'association d'un DAH. La dose initiale de spironolactone
est généralement de 50 mg/j. Sa demi-vie est suffisamment
longue, ce qui permet une administration unique journaliére.

Pour cette raison aussi, |EaNGEGUIBIEIESHAEHTEPIRS]
BHjjoursiseulement] La posologie peut ensuite étre aug-

mentée progressivement jusqu’au maximum de 400 mg/j.!

En raison de I'hyperaldostéronisme secondaire prononcé
dans la cirrhose décompensée, la réponse aux DAH est di-
minuée malgré une quantité de diurétiques normale arri-
vant dans le tubule rénal. C'est la courbe dose-réponse qui
est déplacée vers la droite et vers le bas. Leffet diurétique
maximal est diminué (abaissement du plateau).! Il est donc
peu utile d’augmenter les doses (hormis si on se trouve face
a une hypoalbuminémie sévere), mais plutét la fréquence
d’administration, pour étre le plus souvent possible sur la
partie supérieure de la courbe dose-réponse sigmoide.

Lutilité du tolvaptan a également été étudiée dans la
cirrhose décompensée. De maniére similaire a I'insuffisan-
ce cardiaque, la vasodilatation artérielle observée dans la
cirrhose avancée avec hypertension portale induit une sé-
crétion non osmotique de vasopressine. La cirrhose est ainsi
également fréquemment compliquée d’'une hyponatrémie
hypervolémique, corrélant d'ailleurs avec la sévérité de I'at-
teinte hépatique et constituant un facteur de mauvais pro-
nostic. Des études cliniques de petite taille ont montré un
effet initial bénéfique du tolvaptan sur la perte pondérale et
la correction de I'hyponatrémie.!7 Lutilisation du tolvaptan
dans la cirrhose n’est cependant plus recommandée en rai-
son de I'hépatotoxicité potentielle de ce médicament ob-
servée dans des essais cliniques récents et de plus grande
taille dans la polykystose hépatorénale.!8

Syndrome néphrotique

Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont suscep-
tibles d’expliquer la rétention hydrosodée majeure obser-
vée dans le syndrome néphrotique. D’une part, 'hypoalbu-

- Insuffisance.cardiaque :Sd cardio-rénal (IR sur pt débit et congestion rénale) => activation inappropriée du SRAA
- Dim. débit cardiaque => stimulation glomus carotidien/aortique--> sécrétion de vasopressine
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minémie est associée a une diminution de la pression on-
cotique intravasculaire qui serait responsable d’'une fuite
capillaire vers I'espace interstitiel. D’autre part, I'altération
de la barriere glomérulaire induit une augmentation de la
perméabilité des capillaires systémiques par un mécanisme

encore incertain et une SlgcHtatioNdSIECHviEducanal

ment du systeme RAA.!9 Les antagonistes de I'aldostérone
ou I'amiloride (un inhibiteur du canal ENaC) sont ainsi les
traitements de choix dans cette situation clinique. Leur effet
natriurétique est cependant souvent insuffisant initialement
pour corriger 'hypervolémie souvent trés importante et une
association avec un DAH est fréquemment nécessaire.
Les DAH (et également les thiazides) sont transportés

dans le plasma |jéSuanlialbuming Ehypoalbuminemiesdu

basé sur des études prospectives de qualité, certains au-
teurs proposent 'administration d’albumine concomitante
au DAH si I'albuminémie est inférieure a 20 g/l.! Toutefois,
chez la majorité des patients néphrotiques (s'ils n’ont pas
d’insuffisance rénale chronique (IRC) associée), la sécrétion
de diurétique dans les tubules est normale et I'administra-
tion d’albumine concomitante n’est pas nécessaire. La phar-
macodynamique est également abaissée en raison de la
diminution de réponse des cellules tubulaires et de la ré-
absorption augmentée proximalement et distalement.

Insuffisance rénale aigué (IRA)

Le bénéfice potentiel des DAH a été étudié dans I'IRA
dans I'hypothése qu’en diminuant le travail rénal de réab-
sorption du Na et en augmentant le flux tubulaire, ils per-
mettent une récupération plus rapide de la fonction rénale.
Aucun bénéfice clinique n’'a cependant pu étre mis en évi-
dence et les DAH ne sont plus recommandés dans cette in-
dication.?!

Insuffisance rénale chronique (IRC)
Dans I'IRC, la classe thérapeutique de choix est les DAH.

Fn effet. la réponse aux thiazides est diminuée, voire nulle

La quantité de DAH parvenant dans la lumiére tubulaire est
également diminuée: quand la filtration glomérulaire est

inférieure 15 mi/min, |AOSESECEEIANSISTUbUISESY
de 1/5-1/10 de celle d'un sujet sans IRC. Une plus grande

dose doit donc étre administrée pour le méme effet. La phar-
macodynamique (réponse des néphrons restants) est tou-
tefois conservée. La réponse maximale est obtenue avec
des bolus équivalents a 200 mg de furosémide, et il est inu-
tile de tenter des doses plus importantes. Si un thiazide
est ajouté en raison d’une réponse insuffisante, des doses
plus importantes que chez les sujets sans insuffisance ré-
nale sont également nécessaires. Lhypervolémie réfractaire
aux diurétiques dans I'IRC est une indication a débuter un
traitement de dialyse.

Hypertension artérielle (HTA)

Dans les plus récentes recommandations américaines
(Eigth Joint National Committee JNC 8) sur le traitement de
I'HTA,22 toutes les classes thérapeutiques peuvent étre ini-
tialement utilisées, y compris les diurétiques thiazidiques.

En revanche, ils sont souvent utiles en association avec un
bloqueur du systéme RAA ou un anticalcique, agissant alors
de maniére synergique. D'ailleurs, I'hypertension résistante
est définie par une cible tensionnelle non atteinte sous une
trithérapie incluant un diurétique, soulignant leurimportan-
ce dans le traitement de 'HTA.

De plus, les thiazides sont au moins aussi efficaces que
les bétabloquants et les bloqueurs du systéme RAA pour
diminuer les événements cardio et cérébrovasculaires chez
les patients hypertendus.?? A cet égard, la chlortalidone et
I'indapamide semblent plus efficaces que I’hydrochloro-
thiazide, pourtant plus souvent prescrit. Les DAH peuvent
étre utilisés pour le contrdle de la tension dans I'IRC en rai-
son de la baisse d'efficacité des thiazides. Les diurétiques
d'épargne potassique sont également tres utiles en cas
d’hypokaliémie secondaire au traitement de thiazide, dans
I'hypertension pharmacorésistante, et évidemment dans
les maladies avec excés de minéralocorticoides.??

Divers

Les DAH peuvent aussi étre utilisés dans I'’hypercalcé-

mie puisqu'ils augmentent la calciurese, _

Mentionnons encore les indications de 'acétazolamide;
Par son effet sur la réabsorption tubulaire du bicarbonate,
son utilisation comme diurétique estjlifiiféelpanliacidose]

nales. Lacétazolamide peut étre utilisé pour corriger une
alcalose métabolique associée a une hypervolémie, notam-
ment post-hypercapnique. Il est parfois prescrit pour alca-

liniser les urines, dans le plifjdiaccelerenliexcretionideisas
licylEsdephencbanbitallotdiuifates! Finalement, il est uti-
lisé dans le [faitemMentEiSIateome, la prophylaxie et le
traitement du faliGiSiidEsImontagnes, cn prophylaxie de

la paralysie hypokaliémique périodique et, paradoxalement,
pour le traitement de la paralysie hyperkaliémique pério-
dique.

EFFETS INDESIRABLES ET INTERACTIONS

Les effets indésirables les plus fréquents sont certaine-
ment les troubles électrolytiques. Lhypovolémie et I'insuf-
fisance rénale prérénale consécutive sont également fré-
quentes et liées a une adaptation inadéquate du traitement
diurétique.

Parmi les troubles électrolytiques, I'hypokaliémie est cer-
tainement la plus fréquente et si le traitement diurétique
doit étre poursuivi, outre une supplémentation en potassium,
I'ajout d’'un diurétique d’épargne potassique est souvent

utile. Elijjponagnesemie) peu recherchée, doit également
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étre substituée, surtout en cas d’hypokaliémie concomitante.

Lhyponatrémie est plus fréquente avec les thiazides (plutot
EUEIEEsIPAH) puisque cette classe de diurétique bloque
la réabsorption de sodium au site impliqué dans la dilution

de l'urine.

Ladministration de doses élevées de DAH parentérale
peut étre compliquée d'une hypoacousie et d’acouphénes.
Ce risque est vraisemblablement dose-dépendant et pro-
portionnel au pic plasmatique. Pour cette raison, il n’est pas
recommandé d’administrer des bolus supérieurs a 200 mg.
Les doses élevées devraient étre perfusées lentement, en
20-30 minutes.! En perfusion continue, le débit maximal de
40 mg/h ne devrait pas étre dépassé. La dose cumulative
quotidienne devrait rester inférieure a 1500 mg/j.

Les thiazides peuvent causer des réactions immunoaller-
giques cutanées et des Eplifiteshintersttielles qu'il faut
évoquer si la fonction rénale se dégrade sous ce traitement.!

Par augmentation de la transformation périphérique de
testostérone en cestradiol, |a[SPifeRGIEEEONE peut induire
une gyifiécomastiellors d'une utilisation prolongée ou a doses
élevées.?!

Parmi les interactions les plus fréquentes, les iy
flammatoiresonsteroidiens diminuent I'efficacité des DAH
et thiazides et peuvent causer unejlijjperkalieficHenlpa -

ticulier lors d’association avec un diurétique d'épargne po-
tassique. Le probénécide peut diminuer la sécrétion des
thiazides dans la lumiere tubulaire, réduisant leur efficacité.

Finalement, lGiSpifonolactone peut diminuer I'excrétion ré-

nale de @iIBBKIAER" ce qui est particulierement relevant puis-
que ces deux molécules sont indiquées dans I'insuffisance
cardiaque avancée.

CONCLUSION

Les diurétiques sont parmi les traitements les plus fré-
quemment prescrits dans des situations cliniques variées.
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