UE 8- ITEM 264 : Prescription et surveillance des diurétiques.

I- Rappels de physiologie
· Rôle du glomérule : Sécrétion de la pré-urine
· Débit : 100 mL/min
· Osmolarité comparable à celle du plasma
· Rôle du Tube Contourné Proximal : Réabsorption active de Na+ et eau
· Débit d’urine en sortie du TCP : 40 mL/min
· Osmolarité comparable à celle du plasma (toujours dans le cortex)
· Actions du Tube Contourné Distal et du Tube Collecteur : Ajustage final de la natriurèse sodée et excrétion d’eau, ajustage final de l’excrétion d’H+ et ajustage final de l’osmolarité urinaire (et du volume d’urine
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II- Diurétiques de l’anse ou diurétiques sulfamidés
a- Mode d’action
Blocage de la réabsorption du sodium et du chlore dans la branche ascendante de l’anse de Henlé
A fortes doses, ils inhibent également la réabsorption du calcium et de magnésium

b- Conséquences
· Augmentation de la sécrétion urinaire sodée dans le tube distal : Effet diurétique et natriurétique puissant
·  Hyperaldostéronisme secondaire à l’augmentation de la charge sodée dans le TD, expliquant l’hypokaliémie et l’alcalose métabolique
· Diminution du gradient cortico-médullaire : Sécrétion d’urines hypotoniques
· Effet calciurique et augmentation de l’excrétion urinaire de magnésium
· Effet vasodilatateur immédiat

c- Pharmacocinétique
Molécules disponibles : Furosémide (LASILIX)/ Bumétanide (BURINEX)
· Par voie IV : Effet natriurétique rapide (5 à 15 min) et bref (2 à 3heures) ; effet VD veineux immédiat (utile en cas d’OAP)
· Per os : Efficace en 30-60 minutes pendant 6-8 heures
Relation linéaire effet-dose
La biodisponibilité du furosémide étant de étant de 50% : 40mg de LASILIX IV équivaut à 80mg de LASILIX per os. 1mg de BURINEX = 40 mg de LASILIX
Il faut augmenter la dose pour un même effet en cas d’insuffisance rénale

III- Thiazidiques ou sulfamides faiblement diurétiques
a- Mode d’action
Bloquent la réabsorption du sodium et du chlore ainsi que l’excrétion d’eau au niveau du Tube contourné distal
Augmentent la réabsorption urinaire de calcium, à la différence des diurétiques de l’anse
b- Conséquences
· Augmentation de la sécrétion urinaire sodée dans le tube distal : Effet diurétique et natriurétique modeste
·  Hyperaldostéronisme secondaire à l’augmentation de la charge sodée dans le TCD
· Effet anti-calciurique

c- Pharmacocinétique
Absence de relation effet/ dose et Inefficaces en cas d’insuffisance rénale
Per os : efficaces en 1 heure, avec durée d’action très variable de 8 à 72 heures
· Thiazidiques d’action courte (8 à 12 heures) : Hydrochlorothiazide (ESIDREX)
· Thiazidiques apparentés : Indapamide (FLUDEX)

IV- Diurétiques épargneurs de potassium
Regroupent les anti-aldostérones vrais (spironolactone, éplérénone) et les pseudo anti-aldostérones (amiloride et triamtérène)
Nombreuses associations avec les diurétiques hypokaliémiants (meilleur effet diurétique, absence d’hypokaliémie)

a- Mode d’action
Bloquent l’action de l’aldostérone sur la pompe Na+/K+ ATPase du tube distal

b- Conséquences
· Augmentation de la sécrétion urinaire sodée dans le TC avec effet diurétique et natriurétique modeste
· Diminution de la sécrétion d’ions H+ et K+ : hyperkaliémie et tendance à l’acidose et l’hyperchlorémie 

c- Pharmacocinétique
· Per os : Résorption digestive lente. Durée d’action 24 à 48 heures
· IV : Efficace en 2 heures, pendant 4 heures
Exemples
	Canréoate de K+
	SOLUDACTONE

	Spironolactone
	ALDACTONE

	Eplérénone
	INSPRA

	Spironolactone associé
	ALDACTAZINE (+ thiazidique)
ALDALIX (+ furosémide)

	Amiloride
	MODAMIDE



V- Indications
· Oedèmes d’origine rénale, hépatique ou cardiaque (OAP) : Diurétiques de l’anse +++
· HTA : Diurétiques thiazidiques ++++

VI- Contre- indications
a- Communes à toutes les classes
· Allergies au produit
· IRA fonctionnelle / Obstruction sur les voies urinaires
· Hyponatrénie sévère
· Grossesse (CI relative) et allaitement
· Encéphalopathie hépatique ou cirrhose hépatique sévère

b- Spécifiques
· Insuffisance rénale (créatinine > 200 mmol/L), sauf pour les diurétiques de l’anse
· Hypokaliémie sévère pour les diurétiques de l’anse et thiazidiques
· Hyperkaliémie pour les diurétiques épargneurs de potassium

VII- Effets secondaires
a- Communs à toutes les classes
· Déshydratation Extracellulaire, hypovolémie
· Hypotension orthostatique
· Hyponatrémie de déplétion
· IRF
· Réactions allergiques

b- Spécifiques
Pour les diurétiques de l’anse et les thiazidiques : 
· Hyperaldostéronisme secondaire avec alcalose métabolique (aggravation de l’hypercapnie chez l’IC) et hypokaliémie (risque de torsades de pointe accru par association avec des anti-arythmiques), hypoCl-, hypoMg-

Pour les diurétiques de l’anse :
· Le LASILIX entraine une perte d’eau plus importante que la perte de sel
· Possibilité d’encéphalopathie hépatique en cas de cirrhose sévère
· Elévation de l’uricémie (crise de goutte) et de la glycémie
· Ototoxicité à fortes doses

Pour les diurétiques thiazidiques :
· Hypercalcémie
· Possibilité d’encéphalopathie hépatique en cas de cirrhose sévère
· Elévation modérée de l’uricémie et de la glycémie 

Pour les diurétiques de l’anse et les thiazidiques, surveiller de façon rapprochée les associations avec :
· Un régime sans sel strict  Risque de déshydratation
· Les médicaments agissant sur le SRAA car risque d’IRA fonctionnelle avec hyperkaliémie
· Les ttt hypoK+ (laxatifs)
· Les tt à forte toxicité et à élimination rénale (amilosides, lithium)
· Les AINS, les pdc iodés

Pour les diurétiques épargneurs de potassium
· Hyperkaliémie, acidose métabolique hyperchlorémique
· Effet anti-androgénique (spironolactone++) : gynécomastie, impuissance, ↘libido, troubles des règles
· Troubles digestifs, somnolence, céphalées

VIII- Modalités de prescription des diurétiques
Biologie à réaliser avant la prescription : kaliémie, natrémie, fonction rénale
Surveillance : clinique (PA, poids +++, signes de déshydratation), biologique (natrémie, kaliémie, fonction rénale) 
	
	Diurétiques de l’anse : Lasilix/ Burinex
	Thiaziques : Hydrochlorothiazide (ESIDREX)
	Epargneurs de K+ : Spironolactone / éplérénone

	Mécanisme d’action
	Blocage de la réabsorption de chlore et de sodium dans la branche ascendante de l’anse
	Blocage de la réabsorption de sodium et de l’excrétion d’eau dans le segment cortical du tube distal
	Action anti-aldostérone vraie ou pseudo-anti-aldostérone sur le tube distal. 

	Effet diurétique
	Important
	Modéré
	Faible

	[bookmark: _GoBack]Hyperaldostéronisme secondaire
	Oui
	Oui
	Non

	Effets métaboliques
	Alcalose métabolique- Hypokaliémie
	Alcalose métabolique- Hypokaliémie
	Acidose métabolique- hyperkaliémie

	Insuffisance rénale
	Restent actifs (augmentation doses)
	Inactifs seuls (mais utilisation possible en association)
	Contre-indiqués

	Indications communes
	HTA /œdème d’origine cardiaque, rénale et hépatique
	HTA /œdème d’origine cardiaque, rénale et hépatique
	HTA /œdème d’origine cardiaque, rénale et hépatique

	Indications spécifiques
	OAP
Hypercalcémie
	Hypercalciurie
	Hyperaldostéronismes primaires
IC à FEVG altérée


IX- Autres diurétiques non utilisés en cardiologie 
a- Inhibiteurs de l’anhydrase carbonique
L’anhydrase carbonique intervient dans la transformation des bicarbonates en acide carbonique : 
· Son blocage dans le tube distal entraine un excès de bicarbonates, qui sont éliminés sous forme de bicarbonates de sodium. La fuite de sodium provoque un hyperaldostéronisme secondaire responsable d’hypokaliémie. 

Il en résulte :
· Effet natriurétique et diurétiue minime. 
· Acidose hyperchlorémique avec hypoK et hypocapnie. 
· Une diminution de la sécrétion de lCR et d’humeur aqueuse. 

Acétazolamide (DIAMOX) : indications  Glaucome aiguë, oedèmes cérébraux  post-traumatiques, poussées de cœur pulmonaire chronique (injectable), glaucome chronique, cœur pulmonaire avec hypercapnie symptomatique, mal de montagnes. 

b- Diurétiques osmotiques
Mannitol (IV) et glycérol (per os). Indiqués dans l’HTIC, oedèmes cérébraux, hypertonie oculaire aiguë. 
image1.gif
T S T

Brancre
doscondante
farge

©
/ W

Gombrue ol

collcer

fact

Caldostarons)
[ E—

Blurstiques
Banche
Acsizoamice ascondante

aige

Diutauos csmotques (manniol

o
Dittass o tanso (o rcsémce) 0
@

Tube

Thazdes collcaur

Bancne
smndarta
e

Artagonisis getadostens (@)

Antagonistes dofa vasopressine (AOH)

Médutare mame




