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INTRODUCTION

Les diurétiques de I'anse restent trés largement utilisés en réanimation [1].
Sans doute est-ce simplement la traduction de la fréquence élevée des situations
d’oligurie, d'anurie ou d’agression rénale aigué (ARA) ou d'insuffisance rénale
aigué (IRA) en réanimation. Hélas les diurétiques figurent probablement parmi
les traitements les plus difficiles a administrer a bon escient et les mauvaises
indications sont fréquentes. En outre, la iatrogénie induite par les diurétiques
est certaine et fréquente. Elle peut étre de gravité modérée, telles que les
hypokaliémies détectées et compensées a temps ou étre plus sévére comme
I'ont laissé penser quelgques travaux évoquant la possibilité d'une mortalité plus
importante dés lors qu’on les utilise [2]. Comme ailleurs, mais avec une acuité
toute particuliere pour ce traitement dangereux d'apparence anodine, deux
principes président a son emploi :
¢ Accepter le péril, potentiel ou avéré, ne se congoit qu'en échange d’'un bénéfice

clair.
* Mettre en ceuvre ce qui permet d'éviter les inconvénients connus, prévisibles
et donc évitables.

1. UNTRAITEMENT DIFFICILE A MAITRISER

Un des premiers problemes rencontré avec I'usage des diurétiques repose
sur leur efficacité constante et complétement dissociée des intéréts et des
missions physiologiques du rein. En clair, le rein, pourtant placé en situation
d'épargne hydrosodée imposée par le processus pathologique et donc justifiée
et adaptée, va produire une diurese sous |'effet des diurétiques allant ainsi a
I'opposé de sa mission et souvent de son intérét propre comme de celui de
I'ensemble de I'organisme.
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1.1. UNTRAITEMENT D’APPARENCE TOUJOURS « EFFICACE »

Ne dit-on pas d'un patient qu'il a « répondu au diurétique » pour exprimer
qu'il a produit une diurése plus importante gu'avant son administration ? Cette
formulation sous entend que la thérapeutique a été efficace sur le critére de
jugement du volume urinaire produit ou, autrement dit, que le but a atteindre
était d'obtenir une diurése, indépendamment de tout autre critere. Du fait de
leur mode d’action, il est hélas tout a fait normal de « répondre » aux diurétiques
de I'anse par une diurése accrue. Les situations ou le rein « ne répond pas » ne
sont hélas pas celles ou il ne doit pas répondre mais simplement celles ou il ne
« peut pas répondre ». Il s'agit par exemple des situations avérées de nécrose
corticale aigué ou... d'obstruction des voies urinaires. Enfin, ce traitement a
toutes les chances d'étre poursuivi du fait de ce critére de jugement inadapté et
une situation délétére passée inapercue a toutes les chances d'étre entretenue.
Elle le sera d'autant plus que la poursuite du traitement se fera probablement
sans surveillance ni critique de la poursuite de la prescription (sinon aurait-elle
été instituée 7).

Parfois le critere de jugement de I'efficacité diurétique est déplacé vers
un but a atteindre physiologiquement lié a la diurése, par exemple une perte
de poids ou une amélioration de PaO,. Dans ces cas, |'objectif est sans doute
recevable mais il est situé hors du contexte global du patient et doit donc faire
se poser les questions suivantes :
¢ | a physiologie hémodynamique et rénale ne sont-elles pas défavorablement

modifiées par I'administration du diurétique ?
e | e bénéfice obtenu est-il pertinent ?
* | e bénéfice obtenu est il préférable aux inconvénients induits ?

On voit donc que la notion de « traitement diurétique efficace » a besoin
d'étre précisée et que si I'objectif poursuivi peut étre défini, le prix a payer doit
|'étre également.

1.2. OBJECTIFS POURSUIVIS

Juger de I'efficacité du traitement diurétique sur le volume d’urine produit
n'est néanmoins pas dénué de sens en particulier lorsque le but recherché est
une déshydratation relative du patient. L'objectif alors poursuivi par le prescrip-
teur de diurétiques est d'inverser une tendance a la rétention hydrosodée et/
ou a l'oligo-anurie. La perte de poids n’est pas en soi un objectif sauf quand
I'hyperhydratation se double d'une altération des échanges tissulaires au niveau
pulmonaire (cedeme pulmonaire) ou systémique (syndrome du compartiment
abdominal).

Au cours de I'cedeme pulmonaire les diurétiques représentent un traitement
logigue de la surcharge vasculaire par exces d'apport en cas d'incapacité du rein
a réguler la situation. En revanche au cours de l'insuffisance cardiaque aigué,
les diurétiques sont trés efficaces pour réduire I'cedéme pulmonaire mais ne
constituent pas un traitement étiologique. Tout au plus la déplétion hydrosodée
modérée et durable (ce qui est différent du traitement de I'OAP) permet-elle de
réduire la réaction d'hyperaldostéronisme secondaire a I'hypoperfusion rénale
et d'améliorer les conditions hémodynamiques systémiques. Mais il s'agit
la d'un traitement au long cours de I'insuffisance cardiaque. Dans le méme
état d'esprit, certaines néphropathies évoluées avec réduction importante du
capital néphronique requierent I'emploi de diurétiques, souvent a des doses
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trés élevées, pour conserver une diurése peu efficace mais éviter le recours a
I'épuration extrarénale.

On sait, d’expérience et au travers de multiples études, observationnelles ou
interventionnelles, que le pronostic de I'lRA a diurése conservée est meilleur que
celui de I'anurie [3]. Cette relative évidence, qui traduit le degré d'atteinte rénale,
lequel est souvent paralléle a celui de |'atteinte des autres organes, est toutefois
parfois occultée par la pratique qui consiste a administrer des diurétiques en vue
de transformer I'anurie en oligurie et de bénéficier ainsi d'un meilleur pronostic.
Un peu comme si |'on évitait de conduire les malades a I'hépital sous prétexte
gu'on y meurt davantage qu’ailleurs... La candeur de cette hypothése a été
confirmée [3, 4]. Les mémes études ont suggéré qu’en revanche les diurétiques,
dans de rares situations intermédiaires d'oligurie, permettent de retarder le
recours a |'épuration extra-rénale sans I'éviter toutefois.

Les diurétiques de I'anse peuvent étre utilisés pour I'effet souvent qualifié
de secondaire qu'est I'élimination accrue de potassium par voie urinaire. Cet
effet résulte de leur mécanisme d'action sur les pompes Na*/K+/2Cl- de I'anse de
Henlé qui entraine une élimination urinaire proportionnellement plus importante
du cation K+ que le rapport des concentrations de Na* et de K* intratubulaire ne
le voudrait.

Enfin les diurétiques de I'anse de Henlé, en forgant I'élimination de chlo-
rure, entrainent |I'élimination de cation Na* dans des proportions a peu prés
équivalentes (au K+ pres). Dans la mesure ou la composition plasmatique est
déséquilibrée entre ces deux électrolytes (approximativement 140 mEg/l de Na+
pour 100 mEg/I de CI) une élimination équilibrée des deux réduit progressivement
la concentration de chlorure plasmatique. La place électronégative ainsi libérée
est remplie par I'ion bicarbonate issu du cycle de Krebs. L'élargissement de la
différence des ions forts contribue a I'alcalose hypochlorémique caractéristique
de 'usage des diurétiques de I'anse. On assiste ici au mécanisme symétrique
de celui de l'induction d'une acidose hyperchlorémique secondaire a I'adminis-
tration plasmatique de sérum salé isotonique. Cet effet des diurétiques de I'anse
peut étre mis a profit pour réduire la part iatrogéne et minérale d’'une acidose
métabolique. En effet, si la correction d'une acidose métabolique dysoxique
n'est pas indiquée, la part minérale de toute acidose a toutes raisons de I'étre
ne serait-ce que du fait qu’elle est toujours iatrogéne.

1.3. UNE EFFICACITE PEU EVIDENTE

Alors que I'efficacité diurétique des diurétigues ne fait aucun doute on a vu
gue la vraie question est davantage de savoir si cet effet diurétique est bénéfique
ou non. Si I'on se référe aux études cliniques qui ont tenté d'évaluer I'effica-
cité d'un traitement diurétique en réanimation, le doute persiste. Les études
d'efficacité de faibles effectifs (incluant de 20 a 338 patients) sont relativement
nombreuses et s'intéressent a des criteres de jugement variés dont les plus
fréquents sont la « fonction rénale », appréciée par la créatininémie (ou ses
variations [5]) ou la nécessité d'un recours a I'épuration extrarénale. Ces données
sont colligées au sein d'une méta-analyse qui rapporte également les tentatives
d’évaluation de I'incidence du traitement par furosémide sur la mortalité [6]. Cette
meéta-analyse ne retrouve pas d'effet favorable de I'administration de furosémide
sur le traitement de I'insuffisance rénale (ralentissement de I'élévation de la
créatininémie), elle retrouve, en revanche, une meilleure protection vis-a-vis de
la survenue d’une insuffisance rénale mais... dans le bras contréle ! [6]. De fait,
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I"élévation de la créatininémie est fréquente sous furosémide [5] évoquant que
la prescription diurétigue puisse étre délétére sur la fonction rénale [7]. Cette
observation peut résulter soit d'une authentique altération de la fonction rénale
soit, plus simplement, d'une réduction de I’'espace de diffusion de la créatinine,
secondaire a la déshydratation induite qui n'est pas mesurée dans les études
concernées. On congoit l'intérét qu'il y aurait a disposer d'études employant
des critéres d'agression rénale modernes (score RIFLE ou AKIN, dosages de
biomarqueurs, etc.) plutdt que d'anciens critéres non standardisés d'insuffisance
rénale aigué. Concernant la mortalité, les deux études rétrospectives les plus
connues, de méthodologies discutables, divergent: Mehta et al. observent une
mortalité plus importante lorsque les diurétiques sont utilisés alors qu'Uchino
et al. observent l'inverse [2, 8].

Il faut souligner qu’il est difficile d'imaginer des études qui seraient plus
convaincantes. En effet alors que la randomisation est possible, en revanche
I'aveugle du clinicien est, quant a elle, impossible du fait de la diurése qui est
visiblement plus importante sous diurétiqgue que sous placebo.

1.4. QUEL CRITERE DE JUGEMENT POUR LES DIURETIQUES ?

Outre la nécessité de rassurer le clinicien par I'obtention d'une diurése,
deux arguments théoriques ont régulierement été mis en avant pour justifier
I'emploi des diurétiques au cours de I'ARA. Il s'agit de la possibilité de purger
les tubules de leurs débris nécrotiques ou de précipitats, en particulier avec le
mannitol [9], et de la possibilité de réduire la consommation d'oxygéne tubulaire
en lui épargnant le travail, trés colteux en ATP réalisé par les pompes ioniques
que les diurétiques inhibent [10, 11]. Ces hypothéses, séduisantes pour l'esprit,
restent néanmoins théoriques. D'une part leur réalité n'a pas pu étre établie en
clinigue et d'autre part leur bénéfice net, c'est-a-dire la balance bénéfice/risque
de leur emploi dans cette optique n'a pas été étudiée. La question se pose donc
de trouver le critere de jugement adapté pour la pratique clinique. La mortalité
ou le recours a |'épuration extrarénale sont des criteres convaincants mais ils
admettent de trop nombreux autres déterminants pour permettre de réaliser des
études, dont la méthodologie est prévue pour étre complexe, car les effectifs
requis seraient alors tres importants, introduisant en conséquence d'autres
causes de variabilité ruinant les chances de conclusion utile.

1.5. UNTRAITEMENT DANGEREUX
1.5.1. DEPLETION DU VOLUME PLASMATIQUE

Le premier danger des diurétiques de |'anse est imputable a leur efficacité
doublée de leur puissance : la fuite d'eau plasmatique par voie rénale réduit la
volémie transitoirement mais trés rapidement ce qui peut de ce fait induire une
réduction du retour veineux au ceoeur et installer une situation de précharge-
dépendance, pouvant aller jusqu’'a une réduction du débit de perfusion des
organes. Or, parmi ces organes, se trouvent en particulier les reins dont la
vulnérabilité a été décrite comme accrue dans les suites d'une agression toxique
ou ischémique [12].

La survenue de cet événement peut étre difficile a prévoir car le débit
urinaire produit lors de I'administration de diurétiques est trés variable d'un
individu a l'autre et d'un moment a l'autre. Le risque de déshydratation aigué
avec collapsus est donc lui aussi variable. Le risque est majeur quand le rein
est sain, c'est-a-dire quand il est doté d'un capital néphronigue normal, et que
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I'hydratation est correcte. On pourrait espérer qu'il ne viendrait I'idée a personne
d'administrer un diurétique dans ces conditions mais pourtant cette situation n'est
pas rare essentiellement du fait de |'existence de mécanismes physiologiques
d'antidiurése.

1.5.2. DEPLETION HYDRIQUE

En admettant que I'hémodynamique systémique n'ait pas été altérée par
I'administration du diurétique, I'hydratation corporelle peut |'étre en particulier
en cas de traitement prolongé excessif. A ce titre il n'est pas recommandé,
méme en cas d'inflation hydrosodée, d'administrer des diurétiques aux patients
hypernatrémiques ou alors de le faire sous couvert d'apports hypotoniques de
facon a rétablir progressivement I'équilibre souhaité, un peu comme au cours
d'une hémofiltration continue. Les volumes d'eau a échanger peuvent étre
déduits des modéles usuels de correction des dysnatrémies [13, 14].

1.56.3. PERTES ELECTROLYTIQUES

L'action des diurétiques de I'anse repose sur l'inhibition de la réabsorption
tubulaire d'électrolytes. Ces électrolytes non réabsorbés sont a |'origine de
la diurése accrue par I'eau dont ils forcent I'élimination. Quantitativement les
pertes chloro-sodées sont a l'origine de la déshydratation évoquée plus haut
mais l'inhibition spécifique de la réabsorption chloro-potassique (furosémide)
produit une importante élimination de potassium en regard des quantités dis-
ponibles dans I'urine primitive. Il en résulte de fréquentes hypokaliémies. Ces
hypokaliémies sont bien connues des réanimateurs qui sont habitués a corriger
les conséquences de cette iatrogénie par le concept de « recharge potassique ».
Ce dernier consiste a administrer du chlorure de potassium au pousse-seringue
électrique via un cathéter central en une durée suffisamment longue pour ne pas
induire d'hyperkaliémie. Cette pratique résulte de la prévention insuffisante d'un
effet secondaire connu et constant mais hélas peu prévisible dans son intensité.
Bien que I'évaluation de sa fréquence, de sa sévérité et du surco(t induit soient
imparfaits, cette complication du traitement diurétiqgue est nécessairement
au minimum a l'origine d'un surcroit de travail des biologistes, des médecins
et du personnel infirmier ainsi que de complications potentielles iatrogénes
elles-mémes issues de la iatrogénie (troubles du rythme cardiaque, erreurs
d'administration, etc).

1.5.4. TOXICITE

Outre les effets toxiques induits par la déshydratation les diurétiques de
I'anse exercent une toxicité spécifique, qui résulte également d'une déshy-
dratation de |'appareil cochléaire. Cette ototoxicité est dépendante de la dose
employée et ne se rencontre qu’avec les fortes doses de diurétiques de I'anse
injectées rapidement [15]. Cette toxicité ne devrait plus se rencontrer du fait de
I'absence d'indication d'une telle pratique d’administration. En effet les patients a
capital néphronique réduit peuvent, sous surveillance trés rapprochée, recevoir de
fortes doses mais en administration continue et les autres patients ne devraient
pas recevoir de diurétiques ou en recevoir de facon titrée, en débutant par de
faibles doses, éventuellement itératives.

2. INDICATIONS (ET CONTRE-INDICATIONS)

Au total I'utilisation des diurétiques peut étre encouragée, tolérée ou contre-
indiquée. Le tableau ci-dessous se propose de brosser un rapide descriptif de
ces diverses situations.
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Tableau |

Classification des indications d’administration de diurétiques de I'anse

| Justification

Bénéfice / Risque

On doit prescrire un diurétique

CEdéme aigu du
poumon par sur
charge vasculaire

Lemploi d'un diurétique en cas de
surcharge iatrogéne est logique
sous couvert des précautions
exposées (titration, traitement
continu, durée limitée, etc).

Hypokaliémie
Dépassement de |'objectif

Hyperkaliémie
menagante

Traitement symptomatique mais
efficace a condition d'une persis-
tance de la fonction rénale et en
association a d'autres traitements
dont I'EER.

Induction d'une précharge
dépendance. Hypokaliémie en
cas de traitement poursuivi trop
longtemps. Arréter dés que le
caractére menacant est résolutif.

On peut prescrire

un diurétique

CEdéme aigu du
poumon par insuf-
fisance cardiaque
aigué

Le traitement diurétique est symp-
tomatigue et doit étre accompagné
d'un traitement étiologique a visée
cardiaque et vasculaire. Un traite-
ment d'entretien a faibles doses
est nécessaire.

Absence d'effet.
Dépassement de I'effet avec
réduction drastique du retour
veineux aggravant |'hypoperfu-
sion périphérique.

Retarder le
recours a une
épuration extra-
rénale.

Quand la principale indication de
I'EER est la prise de poids et que
persiste une diurese. Sans en
éviter le recours, I'heure de I'EER
peut étre retardée.

Aggravation de |'atteinte rénale
par traitement trop brusque avec
hypoperfusion rénale.

Inflation hydroso-
dée

Indication principale des diuré-
tiques si le patient n'entre pas
dans une autre case de ce tableau
a condition qu’il y ait une raison a
|'antidiurése.

Traitement trop intense ou trop
brusque (précharge dépendance,
hypokaliémie), trop prolongé
(hypokaliémie, déshydratation).

On ne doit absolu

ment pas prescrire de diurétique

Patient en déplé-
tion hydrosodée

Traitement opposé au traitement
requis. Citer cette contre-indication
évidente est nécessaire car la
déshydratation n'étant pas recon-
nue il arrive que des diurétiques
soient prescrits pour d'autres
motifs (insuffisance cardiaque,
rénale, etc...)

Aggravation des symptémes de
déshydratation.

Patient hyper-
natrémique (cas
particulier)

L'apport d'eau libre est requis.
Néanmoins en cas d'inflation
sodée absolue avec antidiurese |l
est possible d'apporter de I'eau
avec un diurétique pour rétablir
I"équilibre.

Absence d'atteinte de I'équi-
libre : hyponatrémie, aggravation
de I'hypernatrémie.

Réduction de
retour veineux.
Patient précharge-
dépendant

Linflation hydrosodée corporelle
est peut étre réelle tout comme la
menace qu’elle induit (oxygénation)
mais la déplétion réussie repré-
sente un péril plus grand.

Chute de débit circulatoire avec
hypoperfusion d'organes dont
les reins. Accroissement de
morbi-mortalité attendu. Situa-
tion a déceler par un monitorage
hémodynamique adapté.
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2.1. LES PATIENTS HABITUELLEMENT SOUS DIURETIQUES

Il est fréquent d'avoir a prendre en charge en situation d'anesthésie-réanima-
tion des patients habituellement traités par diurétiques. Le choix thérapeutique
des diurétiques peut étre interchangeable (HTA en particulier) ou impératif
comme au cours de l'insuffisance cardiaque ou de l'insuffisance rénale évoluée.
Ces prescriptions, qui relevent de médecins spécialistes souvent cardiologue ou
néphrologue, correspondent a des situations trés différentes de celles que ren-
contre I'anesthésiste-réanimateur : le patient est, pour eux, en état stationnaire
avec des entrées et des sorties hydroélectrolytiques bornées et une relativement
faible probabilité de survenue d'un événement déstabilisant.

A condition d’obtenir ces assurances, ces praticiens spécialistes peuvent ins-
taurer une thérapeutique diurétique avec un risque faible, et donc acceptable, de
voir la situation se déséquilibrer a leur insu. Les doses de diurétiques employées
peuvent alors étre trés importantes du fait d'une pathologie sévére : réduction
du capital néphronique (insuffisance rénale chronique) ou hypoperfusion rénale
évoluée (insuffisance cardiague chronique).

Placé en situation d'anesthésie ou de réanimation le patient est subitement
confronté a une situation trés différente ou des potentiels néphrotoxiques ainsi
que des facteurs de risques importants vont exercer leur action délétére sur
la fonction rénale préalablement altérée. Il est clair qu'en cas d'intervention
chirurgicale mineure, dépourvue de risque de déséquilibre (pas ou peu de jeling,
aucune modification des autres traitements, etc...), le traitement diurétique
peut ne pas étre modifié. Dans les autres situations il est au contraire préférable
d'interrompre provisoirement les diurétiques, qui peuvent devenir délétéres en
situation déséquilibrée ou d'en adapter les doses et modalités d’administration
tout au long du séjour hospitalier sous couvert d'une surveillance trés rapprochée
de I'hémodynamique et de I'hydratation.

Le traitement habituel par diurétiques ne constitue absolument pas une
indication a un traitement diurétique péri-opératoire mais bien une indication
a une interruption de principe de ce traitement associée a une réintroduction
prudente et sous surveillance étroite.

3. LES PRE-REQUIS A 'EMPLOI DE DIURETIQUES

On congoit qu'une fois la compréhension de la physiologie rénale et hémody-
namique acquise les diurétiques puissent étre utilisés dans plusieurs indications.
Afin de se prémunir des complications évoquées plus haut il apparait logique
de poursuivre une démarche pas a pas, une sorte de « check-list » exposée ci
dessous.

3.1. EVALUATION DE LA LIBERTE DES VOIES EXCRETRICES

Alors que I'on enseigne a I'étudiant en médecine et a fortiori au jeune
réanimateur que la premiére chose a faire, face a une anurie ou une oligurie
marquée, est de vérifier la perméabilité des voies urinaires, il arrive a chacun de
se laisser piéger. Ces complications sont souvent iatrogénes : sonde urinaire
bouchée, coudée, mal positionnée, caillotée, clampée (!). Parfois un probléme est
passé inapercu ou est survenu secondairement : caillotage de vessie, obstruction
lithiasique ou extrinseque, etc. La difficulté est de simplement y penser de fagon
systématique. En fait il faudrait détourner notre capacité d'évocation si spontanée
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et si systématique de I'usage d'un diurétique vers celle de la vérification de la
perméabilité des voies urinaires. En conséguence une bonne astuce consiste a
s'imposer cette étape de fagon préliminaire a toute prescription en utilisant un
document issu d'un protocole de service et tenant lieu de check-list.

3.2.PRESENCE D'UNE SURCHARGE HYDROSODEE ((EDEMES SYSTE-
MIQUES OU PULMONAIRES)

3.2.1. EVALUATION DE L'HYDRATATION ABSOLUE

Le bénéfice attendu du diurétique étant en général d’éliminer un volume
hydroélectrolytique. Cet excés d’hydratation absolu résulte d'un état d'antidiurése
prolongé éventuellement associé a des attitudes iatrogénes. Son traitement est
souvent justifié compte tenu en particulier des altérations de I’'hnématose induites,
de la réduction de la compliance thoracique, des altérations du transit digestif,
etc... Il estlogique de s'assurer au préalable que le patient n’est pas cliniqguement
déshydraté. Les méthodes sémiologiques fondamentales sont applicables. La
soif, si le patient peut I'exprimer, est un signe a la fois sensible et spécifique.
Le pli cutané et I'aspect de la peau renforcent le diagnostic.

3.2.2. EVALUATION DE L'HYDRATATION RELATIVE

Un patient hypernatrémique peut étre en inflation hydrosodée. Cette derniére
porte simplement davantage sur le sodium que sur 'eau. Le traitement est
I"élimination de sodium associée a une moindre élimination d’eau. En pratique
les diurétiques permettent de résoudre ce probleme en les administrant de facon
trés prudente en association a des apports d'eau libre.

3.3. EVALUATION DE 'HEMODYNAMIQUE SYSTEMIQUE

Administrés lentement et a faibles doses les diurétiques déshydratent en
éliminant I'eau du plasma par filtration glomérulaire sans réabsorption tubulaire.
Dans le méme temps les compartiments hydriques extra-vasculaires c'est-a-dire
interstitiel et intracellulaire s'équilibrent en transférant de I'eau vers le plasma
(« refilling »). On voit donc que si le débit urinaire sortant est inférieur ou égal au
débit de retour de I'eau dans le plasma ce dernier ne sera pas réduit.

Dans le cas contraire, en général quand le diurétique est administré a trop
forte dose ou trop brusquement, le plasma se « déshydrate », et voit son volume
réduire. Le mécanisme physiologique de convection hydroélectrolytique vers
I'espace vasculaire, bien qu'immédiatement mis en ceuvre, s'avere insuffisant.

Selon les capacités d'adaptation neurovégétatives du patient (préservation
du systéme sympathigue, présence ou non d'une anesthésie, 3-bloqueurs, etc...)
les conséquences hémodynamiques seront plus ou moins précoces.

Ces conséquences constituent une réduction du retour veineux au coeur avec
développement d'une potentielle précharge-dépendance. Le volume d'éjection
systolique chute par réduction du remplissage diastolique. En 'absence ou
en cas de dépassement de la réponse sympathique (qui agit davantage sur la
mobilisation du sang des territoires veineux que par tachycardie) le débit cardiague
baisse, la pression artérielle avec, et une hypoperfusion d'organes s'installe.
Parmi ces organes, les reins dont la vulnérabilité particuliere a été décrite dans
les suites d'une agression toxique ou ischémique [12], sont a trés fort risque
d'aggravation des Iésions déja constituées.
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Comme si cette spirale, d'induction iatrogéne, n'était pas suffisamment
effrayante la situation peut encore s'aggraver | En effet, un traitement réflexe
fréquent est de réaliser un remplissage vasculaire afin de contrecarrer les effets
d'une déplétion volumique trop importante. Bien qu’il soit sans doute préférable
de faire ainsi du point de vue du rein |ésé plutdét que d'attendre la correction
spontanée du trouble il nous faut reconnaitre que la thérapeutique va alors
exactement a I'opposé du but initial avec un risque accru d’induire de nouveaux
désordres hydroélectrolytiques et acidobasiques.

Au total il apparait clairement qu'il est nécessaire, pour étre le moins délétéere
possible, a la fois d'administrer le diurétique avec prudence et mesure mais
aussi de pratiquer une surveillance hémodynamique performante. Ce sujet de
réanimation générale n'est pas spécifique de I'usage des diurétiques. Le point
important est que la surveillance du patient en déplétion induite par diurétiques
requiert un outil de monitorage plus que de diagnostic car la probabilité de
déplétion excessive croit avec le temps et on attend du procédé de surveillance
retenu qu'il donne |'alerte précocement.

3.4.EVALUATION DU RISQUE RENAL

Le rein en phase de récupération est particulierement susceptible a des
agressions secondaires [12]. Il convient en conséquence de faire particulierement
attention a détecter les situations ou I'administration de diurétiques et la survenue
de leurs effets secondaires bien connus (réduction du retour veineux, déshydra-
tation) pourraient avoir des conséquences de gravité accrue. Cet objectif n'est
pas simple car I'évaluation du métabolisme rénal est a I’'heure actuelle limitée
a celle de la fonction rénale. En effet la survenue d'une dysfonction rénale, en
général diagnostiquée par I'oligurie et I'élévation de la créatininémie est un signe
tardif d'atteinte rénale. Raison de plus en attendant de disposer en routine des
nombreux biomarqueurs qui sont en cours de développement, pour surveiller
étroitement ces criteres classiques et cesser I'administration de diurétique en
cas d'elévation de la créatininémie ou de chute de sa clairance mesurée.

3.5. EVALUATION DU RISQUE D’HYPOKALIEMIE

Une hypokaliémie est une contre-indication relative au moins temporaire de
I'initiation d’un traitement par diurétique de I'anse. Comme évoqué plus haut il est
difficile de prédire la perte potassique induite par I'administration d’un diurétique
de I'anse chez un patient qui n'en a pas recu au préalable. Cette particularité est
une raison de plus pour pratiquer une titration progressive jusqu’a obtenir, sous
surveillance, 'effet attendu.

4. COMMENT ADMINISTRER DES DIURETIQUES ?

Une fois le bien-fondé de I'usage de diurétiques de I'anse établi et les
conditions d’emploi vérifiées, il nous faut passer a la prescription. La encore
certaines options méritent d'étre soigneusement considérées pour éviter la
survenue de complications. Ces précautions résultent, une fois de plus, de
la puissance constante de ces produits administrés a des patients dont les
conditions physiologiques varient spontanément et sous I'effet du traitement
diurétique.
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4.1. DUREE DUTRAITEMENT, EVALUATIONS, REEVALUATIONS

En dehors des traitements d'entretien au cours de I'insuffisance cardiaque ou
rénale chronique et en admettant que le traitement diurétique soit alors adapté,
viendra un moment ou il ne le sera peut-étre plus. On peut méme affirmer avec
certitude qu'il ne le sera plus du fait des modifications qu’il va progressivement
induire.

Si l'indication du traitement est une surcharge hydrosodée il arrive proba-
blement un moment ol la quantité d’eau mobilisable est réduite. A ce moment
la dose administrée doit étre modifiée ou le traitement interrompu. En effet la
convection hydroélectrolytique vers |'espace vasculaire s'atténue et la probabilité
de réduire la volémie sans capacité de la voir se restaurer va en augmentant.
Il convient donc de se rendre compte de la survenue de cet événement car le
traitement devient alors contre-indiqué.

Ce constat incite a remettre en question régulierement sa prescription et a
ne jamais la reconduire systématiquement ou a le faire en précisant des limites
strictes par exemple en notant, comme il est recommandé avec les traitements
antibiotiques, le nombre de jours de traitement écoulés rapporté au nombre de
jours de traitement prévus (J,/J,). Cette notation précise qu’'une réévaluation
de l'indication du traitement sera nécessaire au moins une fois par jour. Bien
entendu cette attitude est d'autant plus nécessaire que plusieurs prescripteurs
participent a la prise en charge du patient.

4.2. TRAITEMENT CONTINU OU DISCONTINU ?

On a vu comparer diverses modalités d’administration des diurétiques avec
comme critére de jugement l'importance de la diurese produite, en volume ou
en débit. Parmi ces modalités d'administration, on peut citer I'administration
continue versus discontinue [16-20], I'intérét particulier d'un diurétique par
rapport a un autre [21-24] ou méme |'association de diurétiques. Comme on |'a
vu, ces critéres grossiers d'évaluation de « |'efficacité » devraient étre délaissés
au profit de criteres soit de tolérance soit d'efficacité mais envisagés de facon
plus globale. Autrement dit I'efficacité d'un traitement diurétique au cours de
I'ARA ou de I'lRA ne devrait pas se mesurer au débit de diurése obtenu mais au
bénéfice clinique obtenu. La plupart des études comparant différents régimes
d'administration de diurétiques de I'anse ont été réalisées chez des patients en
insuffisance cardiague ce qui représente un modéle assez particulier au plan
neuro-hormonal de sorte que la portabilité des résultats aux autres populations
de patients doit étre discutée. Les données portant sur le débit urinaire sont
abondantes et n‘observent que des différences minimes entre les régimes
continu et discontinu. En revanche les données de tolérance sont absentes
car non relevées dans ces études. Tout au plus trouve-t-on au sein de certaines
études des éléments suggérant I'induction de troubles hémodynamiques chez
les patients recevant des bolus [16].

Ladministration en bolus est susceptible de produire un débit de diurese
important aux dépens du volume plasmatique. Il peut en découler des effets
indésirables, parfois imperceptibles, de I'hnémodynamique systémique et de la
perfusion d’organes. Cet argument est en faveur d’'une administration continue.
Dés lors que les doses a administrer n‘ont pas de raison d'étre élevées cette
administration peut rester discontinue mais étre souvent répétée. De méme,
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une perte potassique ponctuellement importante est a redouter et la aussi
I'administration répétée de faibles doses réduit le risque d'un déséquilibre sévére.

Figure 1 : Algorithme décisionnel d’administration de diurétiques de I'anse.
Une fois I'indication établie (cf. Tableau ), 6 points sont systématiquement
vérifiés. Une titration est alors réalisée pour déterminer la dose optimale. Elle
est répétée toutes les 6 heures apres vérification systématique de la persistance
des conditions requises.

4.3. TITRATION

Le volume d’urine produit suite a I'administration d'une dose de diurétique
de I'anse est difficilement prévisible. || dépend au moins du capital néphronique
disponible, de I'hnémodynamique rénale de I'hémodynamique systémique, de
I'état hydroélectrolytique et certainement de trés nombreux facteurs qui nous
sont inconnus. De ce fait, |I'objectif n'étant en général pas d'obtenir un volume
important d'urine mais une déplétion hydrosodée harmonieuse et dépourvue
d’'effet secondaire, il apparalt raisonnable de « titrer » progressivement la dose
de diurétique administrée selon |'effet produit. Une fois la relation dose/effet
connue les modifications de dose chez un patient donné deviennent modérées
et les risques de déplétion trop rapide sont réduits. En outre, |'utilisation de la



dose optimale, celle qui donne la réponse attendue pour la dose minimale de
diurétique contribue a réduire les doses et donc |'ototoxicité des diurétiques de
I'anse [15].

CONCLUSION

Les diurétiques de I'anse lorsqu’ils sont prescrits en dehors des traitements
chroniques sont parmi les traitements les plus difficiles a manier a bon escient.
A coté de franches contre-indications, souvent non reconnues, il existe des
situations ou I'on peut prescrire un diurétique au prix d'une réflexion répétée
associée a des modalités d'administration scrupuleuses en complément de
traitements compensant certains de leurs effets connus et maitrisés.

La dissociation observée entre les études qui évoquent une causalité
entre l'usage de diurétique et la mortalité repose peut étre sur le fait que bien
employés ces médicaments deviennent plus efficaces que nocifs mais que mal
employés, ils peuvent effectivement accroitre la morbi-mortalité [2, 8]. Quoi
qu'il en soit, leur usage délicat fait appel a une parfaite compréhension de la
physiologie des compartiments hydriques, de I'hémodynamique et a la mise en
ceuvre d'une vérification répétée et poussée des pré-requis a I'emploi de cette
classe pharmacologique dangereuse.
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