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Les diurétigues




« Diuréfiqgue » = « natriurétique »

Augmente I'excrétion de sodium par les reins

Par phénomene osmotique, excrétion d'eau conjointe
Pertesd’'eau == pertes de sodium

Déplétion hydro-sodée

Natrémie == stable

NB: L’eau suit le Na+ mais pas l'inverse...
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Action sur le tubule renal

Collecting

duct
:> 2% - 3%




« Diurétigues » proximaux (TCP)

H* e— ! N
Nat , Na e e Multi-targets
- - - SGLT2
| = AC2
CI + Na* ———=— CI- + Na* i — Etc. |

En fait pas utilisés &
visée diurétique (car
effet natriurétique
faible de chaqgue
molécule...)
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Ca2* + Na* == Ca?* + Na*

H+H+

amino acids + Na* =—————# amino acids + Na*

) I ) ‘
i
glucose + Na* = glucose + Na* :

H* H*
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PO4%+ Na* PO4* + Na*
Mg?* —=—>=

H,0
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Diurétigues de I'anse (AH)

[THICK ASCENDING LIMB] = Puissants (25% du Na+ filtré)
Lumen Interstitum — Perte de K+ associée (hyperaldo II)
- ' = Courte durée (« Lasix » = « dure 6h »)
= Peu d’effet surla TA (car pas d'effet sur le tonus des VX)
:3*7.; = Indication: rétention hydro-sodée, cedémes
20— = Généralement sur une durée courte (car
« accoutumance »)
E':‘,;‘L:‘m = Ex: Furosemide, Bumetamide
S
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Diurétiques thiazidigues (TC

DISTAL CONVOLUTED
LUMEN TUBULE CELLS J BLOCD

D)

= Peu puissants sur la natriurese

CI‘-B&;\; °°°°°°°°°°°°°°°°°°°° AT ) = = Mais effet vasodilatateur (notamment
Thlazides I ..... aNa* Indapamide)
n o oKt = Effet prolongé (jusque 24h d’action)
\/ o :CX A = Bons anti-HTA

Kir 4.1, others = Ex.: Indapamide, hydrochlorothiazide

Ccr TN~ S Kt—{ - = Perte de K+ (hyperaldo Il)
& KCC4
cr
Cr — CIC-Kb
DCT1 .
\/ Barttin
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Diurétiques distaux = diurétiques
epargneurs de K+ = anti-aldostérone =
antfi-minéralocorticoides (TC)

= Effet natriurétique faible

— —

= Mais épargneur de K+ (frés bonne synergie
avec autres diurétiques)

3 Na* — Effet prolongé (> 24h)

= Bon anti-hypertenseur

= Effet anti-fibrosant et vasodilatateur (effet CV
protecteur) = 'un des « 4 fantastiques » de
I'insuffisance cardiaque

(JAldostérone = De plus en plus d’'effets démontrés sur la

néphroprotection =1'un des « 3 fantastiques »

de la MRC

- | Spironolactone |  — Ex.: Spironolactone, Eplerenone, Finerenone

principal
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Finerenone (pas disponible en France...)

1st generation

2nud Eeneraﬁun

3rd Eeneraﬁun

Spironolactone

Eplerenone

Finerenone

structural properties

Flat (steroidal)

Flat (steroidal)

EBulley (nonsteroidal)

selectivity to ME. + ++ +++
Potency to ME +++ + +++
Tissue distribution Eldney = Heart | Eidney = Heart Eldney = Heart
Active metabolites ++ - -
Half-life =20 hrd 4-6 hrd o_3 }yrP
Effect on EF +4+ ++ +
Affimity for progesterone and androgen receptors +++ ++ +
Side effects

snadal asqs-related® +++ ++ +

Hyperkalemia +++ ++ +
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En cas de MRC, quels diurétigues
peuvent etre prescritse

Tous |

Seuls les diurétiqgues de I'anse ont une AMM « officielle » pour DFG <
30 ml/min

Mais diuretiques TZD restant efficaces malgré tout notamment sur

I'HTA ou en cas de sd cardio-rénal (résistance aux DA) => si besoin
doubler la dose

Et les AMC ont démontré un effet cardio- et néphroprotecteur
(attention toutefois au risque d'hyperkaliémie => Finerenone, O
défaut Spironolactone ou Eplerenone + chélateurs du K+)
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ALGORITHME THYNKS
FGo ent i :
Sans diurdtique

* Aouter Indapacmide 1.5 mg LPU
* {062 Hydrochiorothiaride 25 mold)

* Ajouter Asrdonde 5 mg/J (sl K+ £ 5 mmolL)
* 5i K+ > 5 mmollL, passor & ldtape 3

» Aouter Furostemnde 40 mgl) ]

+ Augmeontyr Furcsdmice & B0 my'J

* MOSEOMon O Palierant ek o peataue By teotre
« Posadig ds Covamcier B ¢ PO oph N

(((((

thiazide ou Indapamide

nlocothiazide 125mw augrmenter & 25 myld
palrec, msworbupoz

AJoutorn Nnnnrmsws (84 K* < 5 mencil)
+SUK > S mmolL, passer & l'dlape 3

W

* Nouter Fursséenide 40 mogl) ]
V-
” « Augmentor Furosémide & B0 mg/J
» Moicaton cu selon s ot A Coobin
-me»mmwwml

Avec diurétique : _u__gmgg

DEGe entre 15 ot inf1,73m’ {stad

Sans diurétique

« Aouter Furosémide 40 mg'd =

J

ApuhrlndamtSmLPJwK s5mmoll) _
'jou Hydrochiocothiazide 25 mgihJ)

+ Augmenter Furoséenide & 80 mQ/J o J
* Adouter Amioride 5 mgl) (si K* £ 5 mmobL)
* SiK" » & mmoiL passer & fotapo 5 l

» Augmenter Furoadmide & 120 mgy

)

u MANC RN Ty TateTerd setn ket [raies 3u Cenlo

PesEd (e rorimcing b COOMMMIINE DOGF CREFTVRAtOn O Paktement

nlarpthiazide ou Indapamide

£ Hycrochiorothazide 12,5 mel), augmenter 4 25 mgl)

* Sl Incapamice, passer 3 l'étape 2

>

:.ﬁ Aloutee Amionde 5 mol (sl K* % 5 mmoiL)
» + SEK® > § mmolL, passer & N'dtape 5
=

v Augmenter Furosémide 4 120 mgl)

= Modicaton du Tatemont sakon s poaiguos U Cont s

Etude THINK

Patients avec DFG entre 15 et 45 ml/min
HTA, déja sous IEC/ARA2

HTA non confrdlée

2 bras (randomisation par centre)

Bras « TTT classique » => inhibiteur calcique,
beta-bloguant, anti-HTA central...

Bras « diurétiques » => cf ci-confre
Hypothése de cefte étude => meilleur
confréle tensionnel dans le bras « diurétique »
avec une meilleure préservation du DFG sur
le long terme

NB: probablement plus d’'épisodes d'IRA
fonctionnelle dans le bras « diurétique »
(surtout en été, surtout si association avec
ISGLT2 etc...)
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« Accoutumance » aux diuréetigues

Proximal
tubule

« Résistance » aux diurétiques:

= Hypertrophie du TCD

= Hypertrophie du TC (hyperaldo ll)

= Oligurie malgré hautes doses de DA

— Passer en bi- voire frithérapie diurétique
Collecting

duct
> 2% - 3%
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« Quvrir les vannes coute que coute »




En résumé, que choisir?

Rétention hydro-sodée Cardioprotection et
(cedemes, dyspnée néphroprotection
etc...)
DA TZD AMC (Finerenone +++)
+/-TZD +/- AMC
+/- AMC +/- DA (si cedemes

associes ou DFG < 20)
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Un effet collatéral de tous les diurétigues

1 Sympathetic
/) <
l Pressure
I Na*delivery
to distal tubule

Renin 7—> Al —> All

ACE
Na* & H,0 cngioler,
retention SUQoen
DEHYDRATION s

T Blood Volume & T Arterial - S\‘;R
@ Cardiac Output Pressure ™ deial

Proximal Distal convoluted

bule bul

Hyponatremia

(Low sodium level )




Risque d’'hypoNa+ encore majoré en cas
d’'hypovolémie « efficace » sous-jacente

/ Liver Cirrhosis

\/ Ascities Happens in
Peritoneum Two Layers

f Portal Hypertension

\2

Fluid Builds up
between the
two layers
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Conséguences de I'"hypoNa+

Symptoms of Hyponatremia

N\ 3
MILD ( SEVERE EXTREME
g , + conduit a une diminution de
” - dose voire un arrét des
[ diurétiques (problématique en
Nausea Confusion Seizures Coma cas d'ICC ou d’osci’re/HTP )
T W
e 1,:»
W m
Muscle cramps Respiratory Death
distress
AY
LA
Altered
Fatigue mental status >
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« Quvrir les vannes coute que coute »

En

maintenant

stable la

natrémie...

= Pertes en
Nag+ =~
pertes en
H20

= Limiter les
effets de
' ADH




Egaliser les pertes en Na+ et en H20 = bloqu
' ADH

Proximal Distal convoluted
tubule tubule

INTERSTITIUM

Collecting
duct

2% - 3%

Loop of <1%
Henle




Tolvaptan = « aguarétique »

» BMC Gastroenterol. 2018 Sep 4;18:137. doi: 10.1186/s12876-018-0857-0 (4

Tolvaptan treatment improves survival of cirrhotic patients with ascites
and hyponatremia

Shuzhen Wang !, Xin Zhang *, Tao Han 2, Wen Xie ?, Yonggang Li 4, Hong Ma °, Roman Liebe ©, Honglei Weng ®,

Hui-Guo Ding 1®

Effects of Tolvaptan in patients with acute heart
failure: a systematic review and meta-analysis

Chunbin Wang, Bo Xiong & Lin Cai &

BMC Cardiovascular Disorders 17, Article number: 164 (2017) | Cite this article

Conclusion

Tolvaptan can decrease body weight, increase serum sodium level, and ameliorate some of the
congestion symptoms in patients with acute heart failure, which may help avoid the overdose AN FI P A
___of loop diuretics, especially in patients with renal dysfunction.




Merci de votre attention!
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