HISTOIRE ET PERSPECTIVE DU TRAITEMENT
PAR DIURETIQUES

RESUME : Les diurétiques ont été utilisés avec succés en cli-
nique depuis plus de 70 ans. Les diurétiques mercuriels ont
constitué la premiére étape importante dans le développement
des diurétiques modernes.

Ces dernitres années, suite au développement de nouvelles
options thérapeutiques, les diurétiques ont été décriés en raison
de quelques effets secondaires. Cette classe thérapeutique reste
cependant un pilier solide et incontournable dans les états de
rétention hydrosodée comme par exemple la décompensation
cardiaque ou dans ’hypertension artérielle du sujet agé.

Quoi qu’il en soit, le développement de nouveaux diurétiques
vit au ralenti en raison de Pacceptation relativement faible de
nouvelles molécules, commercialisées pourtant a trés faible
dose, c’est-a-dire sans action principale sur la volémie.

Les modulateurs du transport d’ions, dérivés des structures
moléculaires non diurétiques parmi les familles de diurétiques
ouvrent cependant des voies intéressantes dans le traitement de
maladies diverses.

INTRODUCTION

Les diurétiques inhibent la réabsorption
d’électrolytes au niveau des tubules rénaux. En
conséquence, ils augmentent I’excrétion de 1’eau
et des solutés urinaires. Les diurétiques restent
aujourd’hui, malgré de nombreuses années
d’utilisation, un outil thérapeutique important
des oedeémes, de I’hypertension artérielle et de la
décompensation cardiaque.

L’objectivation d’un profil métabolique
potentiellement délétére et leur relatif échec
dans la réduction ‘d’incidence de I’infarctus du
myocarde lors de leur utilisation comme traite-
ment de I’hypertension artérielle, ont jeté un dis-
crédit sur cette classe thérapeutique.

Le recours a des posologies nettement infé-
rieures a celles proposées lors des études épidé-
miologiques permet cependant de supprimer, ou
de réduire en tous cas, les effets secondaires
significatifs tout en gardant les propriétés anti-
hypertensives. Il faut rappeler que cette classe
thérapeutique majore 1’effet de la majorité des
agents antihypertenseurs commercialisés et reste
économiquement un bon choix.

La famille des diurétiques est constituée de
nombreuses substances classées selon leur site
d’action au niveau du tube rénal (fig. 1).

DIURETIQUES DU PASSE

Le développement de vrais diurétiques est un
phénomeéne du 20éme siecle, triomphe de la chi-
mique synthétique.
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Fig. 1.Site d’action des diurétiques : 1 diurétique osmotique et inhi-
biteur d’anhydrase carbonique; 2 furosémide et apparentés; 3 thia-
zides et apparentés; 4 anti-aldostérone, triamtéréne, amiloride.

Personne ne niera que, sans cette classe théra-
peutique, la possibilité d’améliorer les patients
atteints de problémes cardio-vasculaires serait
fortement restreinte et/ou compliquée.

Des essais de correction d’états pathologiques
avec rétention hydrosodée ne sont pas nou-
veaux. Des exemples se retrouvent dans I’his-
toire ancienne, malheureusement caractérisés
souvent par des effets secondaires importants.
Les saignées, proposées par 1’école d’Hippo-
crate, ont sauvé des vies lorsqu’appliquées dans
des traitements d’urgence de surcharge hydrosa-
line, mais ne peuvent ¢tre répétées sans créer
quelques inconvénients.

L’empirisme qui a gouverné 1’utilisation et la
sélection d’agents dérivés de plantes a fait pro-
gressivement place aux progrés de la chimie.

Les diurétiques mercuriels constituent une de
ces étapes importantes. Le mercure était déja
utilisé dans sa forme métallique au temps d’Hip-
pocrate avec une toxicité importante.

L’observation clinique accidentelle, faite par
un étudiant en Médecine, de I’augmentation du
volume urinaire a chaque injection de substance
organo-mercurielle utilisée dans le traitement de
la syphilis, a fait découvrir I’intérét des diuré-
tiques mercuriels dans les pathologies de réten-
tion hydrosodée.

Ces diurétiques, premiers synthétisés, blo-
quent les groupes SH. Leur limitation en usage
chronique étaient, outre la toxicité notamment
rénale, 1’administration parentérale. Dans les
années 40, ils ont cependant été largement pro-
posés dans le traitement de la décompensation
cardiaque. Leur administration chronique entrai-
nait une alcalose hypochlorémique avec réduc-
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tion de I’effet diurétique, limitée par 1’adminis-
tration de chlorure d’ammonium.

LES DERIVES DE LA XANTHINE

" Les théophylline, caféine et théobromine
constituent les éléments importants de cette
classe thérapeutique a effet diurétique impor-
tant, mais de trés courte durée.

Cet effet est le résultat de trois actions :
1) un effet inotrope et chronotrope positif au
niveau du muscle cardiaque avec augmentation
de la filtration glomérulaire et du débit plasma-
tique rénal;
2) une inhibition de la réabsorption tubulaire de
NaCl; '
3) une augmentation du flux sanguin médullaire
diminuant le mécanisme de concentration des
urines.

Incapables, en raison de leur courte durée
d’action, de combattre une rétention hydrosodée
importante, ils ne sont plus utilisés comme diu-
rétiques, mais conservent une place dans le trai-
tement bronchodilatateur.

LES DIURETIQUES OSMOTIQUES

Ces substances ont la caractéristique d’étre
filtrées librement au niveau du glomérule, d’étre
trés faiblement réabsorbées au niveau des
tubules et de ne pas étre métabolisées.

Ces agents augmentent le flux urinaire avec
relativement peu d’augmentation de 1’excrétion
d’électrolytes.

Le plus utilisé est le mannitol soit dans les
situations nécessitant la déshydratation cellu-
laire comme 1’oedéme cérébral, soit dans la pro-
phylaxie de I’insuffisance rénale aigué&, notam-
ment sur pigmenturie. Le site d’action rénal
principal des diurétiques osmotiques se situe au
niveau du tube contourné proximal (Fig. 1).

Enfin, par le passé, ’eau a été considérée
comme diurétique. Son ingestion augmente la
diurése suite a I’inhibition de I’ADH d’origine
osmotique. En 1942, Schemm (1) recommandait
la prise de 8 a 10 litres d’eau par jour associée a
une restriction sodée pour le traitement des dif-
férents états d’oedéme. Le risque de cette
mesure était principalement 1’hyponatrémie de
dilution.

CLASSIFICATION DES DIURETIQUES
UTILISES ACTUELLEMENT (2)

LES INHIBITEURS DE L’ANHYDRASE CARBONIQUE

Ces inhibiteurs, largement utilisés dans la
décompensation cardiaque dans les années 50,

ne sont plus gucere utilisés comme diurétiques.
Leur indication principale résiduelle est le glau-
come. Le développement de ces substances a
cependant marqué le début de 1’ére des diuré-
tiques modernes.

En 1937, Southworth (3) utilisant la sulfanila-
mide, observait le développement d’une acidose
métabolique liée a une perte rénale de bicarbo-
nate. Cet effet était li¢ a une inhibition de 1’an-
hydrase carbonique au niveau du tube contourné
proximal (fig. 1) (4). L’acétazolamide (Dia-
mox”) constitue I’inhibiteur le plus puissant de
cet enzyme (5), premier diurétique disponible
par voie orale, contrairement aux diurétiques
organo-mercuriels: Ses effets sur le volume uri-
naire, I’excrétion de sodium, de potassium et de
bicarbonate sont faibles avec création d’une
urine alcaline. Fi

LES DIURETIQUES THIAZIDES

Le chlorothiazide découvert par Novello et
Sprague (6), chef de file des benzothiadiazines,
combinait les propriétés d’inhiber 1’anhydrase
carbonique générant une diurése contenant du
sodium et du bicarbonate, et celles des diuré-
tiques mercuriels avec élimination de sodium et
de chlore. 1l s’agissait du premier sulfonamide
salurétique actif par voie orale.

Le terme diurétique thiazide a été introduit
comme expression générale pour tous les com-
posés de cette famille ayant rapidement sup-
planté les diurétiques mercuriels.

Ces diurétiques induisent cependant une
excrétion de seulement 5% de la charge liqui-
dienne filtrée.

Parmi les dérivés du chlorothiazide, se sont
singularisés la chlortalidone (Salidur®, Hygro-
ton®) et I’hydrochlorothiazide (Esidrex”, Dichlo-
tride”) ayant une puissance diurétique de 10 a 15
fois supérieure au chlorothiazide. L’effet inhibi-
teur de I’anhydrase carbonique avait disparu. Le
pouvoir diurétique était indépendant de 1’état
acido-basique du milieu intérieur.

Ces diurétiques entrainent une excrétion de 5
a 10% de la charge filtrée en sodium et en chlore
(7) par inhibition de la réabsorption de sodium et
de chlore au niveau de la partie proximale du
tube contourné distal (fig.1) (8). Leur durée
d’action est supérieure a 12 heures.

Plusieurs diurétiques plus récemment synthé-
tisés et apparentés aux thiazides ont des effets
additionnels. Il y a notamment le xipamide (Diu-
rexan®) ayant une ressemblance structurelle avec
la chlortalidone. Il aurait un profil diurétique
intermédiaire entre celui des thiazides et celui
des diurétiques de 1’anse.
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L’indapamide (Fludex®), a structure chimique
proche du xipamide, posséde un effet vasculaire
direct pour ‘des doses faibles. A doses plus
importantes, il exerce des effets diurétiques
proches de ceux des thiazides. Sa demi-vie
longue permet une seule administration par jour.
A cette posologi€;:tette substance a 1’avantage
de ne pas entrainer d’effets métaboliques délé-
téres.

LES DIURETIQUES DE L’ANSE DE HENLE

Il était généralement considéré au début des
années 60 que ’efficacité des thiazides ne pou-
vait étre dépassée. Cependant, parmi un certain
nombre de substances synthétisées au début des
années 60, I’acide éthacrinique et le furosémide
entrainent une diurése et une natriurese trés
rapides correspondant a + 25% de la charge fil-
trée. L’élimination de chlore est aussi remar-
quable. L’effet est indépendant du statut acido-
basique.

Ces substances agissent au niveau de la
branche ascendante de 1’anse de Henle et inter-
férent avec la genese du gradient de concentra-
tion de la meédullaire rénale en inhibant le
cotransport Na*-K*-2CI" au niveau du p6le lumi-
nal tubulaire (Fig. 1) (9).

Le furosémide (Lasix®), en raison de son
action rapide, est utilisé de fagon remarquable
dans le traitement d’urgence de 1’oedéme pul-
monaire. L’effet du furosémide sur les vaisseaux
est trés rapide avec chute des pressions de rem-
plissage ventriculaire gauche et de la pression de
Poreillette droite, bien avant que la diurése

n’augmente (10). Il agit encore lors d’une insuf-

fisance rénale avancée (clairance de créatinine
inférieure a 30 ml/min), contrairement aux diu-
rétiques thiazides, contre la rétention hydroso-
dée souvent rencontrée a ce stade de maladie
rénale.

Sa courte durée d’action (4 a 6 h) explique
que, sur le nycthémeére, suite a un phénomene de
rétention hydrosodée secondaire a la stimulation
de I’axe rénine-angiotensine-aldostérone, 1’ex-
crétion hydrosodée reste relativement normale.
Pour contrecarrer ce probléme, plusieurs prises
quotidiennes sont nécessaires.

Le bumétanide (Burinex®) ressemble au furo-
sémide dans sa structure chimique et dans son
profil diurétique. Le mécanisme d’action est le
méme que celui du furosémide (11).

Les diurétiques de 1’anse sont des acides
faibles transportés dans la lumiére du tube proxi-
mal par le systéme de transport des acides orga-
niques, sécrétion essentielle a leur action natriu-
rétique.

32

La durée d’action s’allonge en cas d’altéra-
tion de la fonction rénale, de décompensation
cardiaque ou d’insuffisance hépatique séveére.

Contrairement aux thiazides, le pouvoir
natriurétique est associ¢ au début du traitement a
une excrétion uripaire de calcium, intéressant
dans le traitement des hypercalcémies.

Ces diurétiques de I’anse sont assez popu-
laires en raison de la double possibilité d’admi-
nistration (orale et parentérale) et de leur puis-
sance d’action.

Dans ce groupe de substances se trouve le
torasémide (Torrem®) produisant un effet sali-
diurétique similaire au furosémide et au buméta-
nide. Cette substance mise au point en Belgique
(12), notamment dans notre université (13) a une
demi-vie biologique nettement supérieure aux
substances du méme groupe. Elle combine donc
les caractéristiques des diurétiques de 1’anse sur
le plan de I’efficacité et la longue durée des thia-
zides. Sa commercialisation, a dose trés faible,
fait perdre ces avantages au profit d’un profil
métabolique séduisant.

LES DIURETIQUES D ’EPARGNE POTASSIQUE

Vu les effets de la progestérone antagonisant
I’action tubulaire des minéralocorticoides, ont
été développés dans les années 50 des stéroides
lactoniques dont les représentants principaux
sont soit lipophiles, la spironolactone (Aldac-
tone®, Sincomen®, Uractone®) et un de ses méta-
bolites, la canrénone (Contaren®), soit hydro-
philes (canrénoate de K, Canrenol®).

Ces substances déplacent 1’aldostérone de son
récepteur au niveau du tube contourné distal
(fig. 1) (14). Par ce déplacement, une natriurése
et une rétention potassique sont observées. L’ef-
fet est cependant retardé (aprés 48 h), et pro-
longé (4 a 5 j), et est proportionnel au taux cir-
culant de minéralocorticoides. Les antagonistes
de I’aldostérone sont particuliérement indiqués
dans le traitement des oedémes accompagnés
d’hyperaldostéronisme (cirrhose, syndrome
néphrotique, décompensation cardiaque). Leur
effet secondaire le plus dangereux est I’hyperka-
liémie, persistant a I’arrét des diurétiques pen-
dant 2 a 3 jours.

Dans cette classe de diurétiques, deux autres
composés synthétiques ont fait leur apparition
dans les années 60. 11 s’agit du triamtéréne et de
I’amiloride dont I’effet est indépendant de I’ac-
tivité de 1’aldostérone. Contrairement aux déri-
vés des spironolactones, 1’effet thérapeutique de
I’amiloride et du triamtéréne est rapidement
décelable. IlIs n’ont pas les effets endocriniens
des spironolactones (impuissance, gynécomas-
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tie, métrorragie, ...). Ils sont ainsi moins puis-
sants. Ils bloquent les canaux sodés au niveau de
la membrane luminale du tube collecteur corti-
cal (fig.1). L’effet natriurétique est faible. L’effet
anti-kaliurétique est modéré. Ils sont donc rare-
ment utilisés seuls et on les retrouve dans de
nombreuses associations avec des thiazides
(Dyta-Urese”, Dytenzide®, Moduretic®, Max-
zide®) ou méme avec des diurétiques de 1’anse
de Henle (Frusamil®). Ceci est aussi noté pour la
spironolactone (Aldactazine®)

Le but de ces associations est de diminuer le
risque d’hypokaliémie et d’augmenter I’effet
natriurétique.

LES AGONISTES DOPAMINERGIQUES

La dopamine a faible dose (moins de 5
pg/kg/min) est active en administration intravei-
neuse pour stimuler la natriurése, essentielle-
ment dans la décompensation cardiaque aigué
ou dans I’insuffisance rénale aigué.

La recherche d’agents dopaminergiques péri-
phériques qui produiraient une vasodilatation
avec augmentation du flux sanguin rénal et une
natriurése par diminution de la réabsorption
sodée tubulaire, a permis de déboucher sur la
production de I’ibopamine (Idopamil® ou Scan-
dine®), actif par voie orale. La place de cette
substance en thérapeutique reste a définir.

UTILISATION DES DIURETIQUES EN
MEDECINE

DECOMPENSATION CARDIAQUE

Si, au départ, les diurétiques constituaient un
outil adjuvant au traitement par digitalique,
actuellement ils constituent une premiére ligne
thérapeutique parfois méme en monothérapie.
Ils diminuent la précharge avec réduction des
pressions de remplissage cardiaque.

Le premier choix va aux faibles doses de thia-
zides. En cas de résultat insuffisant, 1’associa-
tion de ce thiazide avec un diurétique d’é’f)érgne
potassique est tout a fait justifiée.

Le deuxiéme choix (parfois le premier en
fonction de I’urgence) est constitué par les diu-
rétiques de 1’anse.

Il est cependant nécessaire d’éviter le surtrai-
tement des patients en aggravant finalement la
diminution du débit cardiaque observée dans la
décompensation cardiaque et en générant une
atteinte rénale fonctionnelle secondaire a la
réduction de la volémie et a la diminution des
pressions de remplissage.
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HYPERTENSION ARTERIELLE

Depuis I’introduction en 1957 du chlorothia-
zide, les diurétiques constituent un premier
choix thérapeutique de I’hypertension artérielle.

Le mécanisme d’action est encore partielle-
ment incompris. Il s’agit certainement d’une
réduction du volume extracellulaire avec, dans
un premier temps, une diminution du débit car-
diaque, les résistances vasculaires périphériques
restant £ normales au départ. Aprés quelques
semaines, le débit cardiaque revient a la normale
avec une chute des résistances vasculaires péri-
phériques et une diminution de réponse aux
agents vasoconstricteurs. Cette diminution de
réponse est liée a la diminution en calcium et en
sodium intracellulaires, a la production accrue
de vasodilatateurs (PGI2, PGE2, kinine), et a un
effet vasodilatateur direct.

Dans I’hypertension 1égére, surtout chez les
sujets agés, une monothérapie est possible.

Dans I’hypertension sévére, les diurétiques
s’associent a toutes les classes thérapeutiques
antihypertensives. Le choix doit se porter sur
une longue durée d’action (thiazide, indapa-
mide, torasémide, ...).

Les effets secondaires a attendre sont:

- des troubles ioniques,

< une hyperuricémie suite aux troubles tubulaires

de manipulation d’acide urique,
- une diminution de la tolérance au glucose,

- des perturbations lipidiques, transitoires sur-
tout si un régime hypolipémiant est associé.

Il faut mentionner que les diurétiques consti-
tuent un outil thérapeutique tres efficace chez le
sujet de race noire ou chez le patient agé hyper-
tendu (70% de bons résultats).

Notons que les diurétiques voient leur effet
diminuer en présence d’anti-inflammatoires non
stéroidiens. Ils sont contre-indiqués en cas de
grossesse.

PERSPECTIVES D’AVENIR

Les diurétiques resteront, au moins dans le
futur proche, un des éléments importants du trai-
tement des phénomenes de surcharge hydroso-
dée.

Dans I’hypertension artérielle, ils ont montré
I’effet favorable de réduction des accidents vas-
culaires cérébraux, de I’insuffisance cardiaque
ou de I’insuffisance rénale.

Leurs effets secondaires pourraient expliquer
leur moindre bénéfice sur le plan de la préven-
tion coronarienne.
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L’évolution thérapeutique au sein de cette
classe est celle de la réduction des doses utili-
sées et le développement de formulation avec
des effets vasculaires prépondérants et beaucoup
moins d’effets diurétiques (indapamide, torasé-
mide). 2

Il faut savoir que I’hydrochlorothiazide a la
dose de 25 mg a le méme effet antihypertenseur
que 100 mg avec une diminution nette de 1’inci-
dence de I’hypokaliémie.

Une autre voie de recherche pour les diuré-
tiques consiste dans le développement de modu-
lateurs du transport ionique. En effet le transport
électrolytique joue un réle important au niveau
de tous les organes pour diverses fonctions.

Dans certaines maladies comme le glaucome,
les 1ésions cérébrales, la mucoviscidose, les
troubles diarrhéiques ou la dystrophie muscu-
laire, il existe des troubles ioniques nets.

I se développe donc actuellement une
recherche pour des molécules conservant la
structure chimique de diurétiques, mais ayant
perdu les propriétés de stimulation de la diurése
ou de la natriurése, et a affinité spécifique pour
des organes particuliers ou pour un systéme de
transport particulier. Le développement d’inhi-
biteurs du cotransport ou de canaux chlorurés
constitue par exemple un avenir dans certaines
pathologies commae 4*asthrhe bronchique, 1’oe-
déme cérébral, le glaucome ou la diarrhée.

EN CONCLUSION

Les diurétiques représentent un des progreés

thérapeutiques du 20éme siécle, notamment
dans différentes situations d’oedéme et/ou d’hy-
pertension. L’ére est cependant aux doses
faibles. L’avenir de ces substances sera certaine-
ment assuré par le développement de bloqueurs
spécifiques de certains transporteurs d’ions au
sein d’organes, cibles de certaines affections.
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