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Linsuffisance rénale (IR) modifie

toutes les phases du passage des médicaments
dans I'organisme et le cardiologue

doit impérativement évaluer la fonction rénale
avant de prescrire certains médicaments,

en particulier chez I'insuffisant cardiaque (IC).

Le risque hémorragique de tous les
antithrombotiques ainsi

que des antivitamines K est plus élevé

chez I'IR que chez le sujet a fonction rénale
normale; les bénéfices potentiels doivent étre
mis en balance avec ce risque.

Les bétabloquants sont éliminés par le rein
et doivent étre introduits a des doses faibles
progressivement augmentées en fonction

de la réponse thérapeutique

jusqu’a une dose maximale inférieure

a celle du sujet a fonction rénale normale.

Les diurétiques de I'anse sont les natriurétiques
de choix chez I'IR. Leur efficacité dépendant

de la quantité filtrée de médicament arrivant
dans la lumiére tubulaire, la dose efficace

est plus importante jusqu’a une dose maximale
au-dela de laquelle il ny a plus de gain

de natriurése. Les épargneurs de potassium sont
contre-indiqués dans I'IR, mais les thiazidiques
peu efficaces en monothérapie peuvent
améliorer la réponse natriurétique

lorsqu’ils sont associés a forte dose

aux diurétiques de I'anse.

Particularités thérapeutiques

chez l'insuffisant rénal chronique:
antithrombotiques, antivitamines K,
bétabloquants et diurétiques

, insuffisance cardiaque et I’insuffisance rénale sont de plus en plus sou-
L vent intriquées tant sur le plan épidémiologique que physiopatholo-
gique et thérapeutique. L’association de ces deux pathologies, que cer-
tains ont dénommée “syndrome cardiorénal”, est responsable d’une mortalité
importante et justifie la mise en ceuvre d’un arsenal thérapeutique de plus en
plus large [1]. L’insuffisance rénale nécessite souvent une adaptation posolo-
gique et le cardiologue doit impérativement évaluer la fonction rénale avant de
prescrire. Pour cela, il dispose de la clairance de la créatinine estimée par la for-
mule de Cockroft et Gault [2], et de la classification des maladies rénales chro-
niques qui définit I’insuffisance rénale par une clairance < 60 mL/mn.

L’insuffisance rénale modifie toutes les phases du passage d’un médicament
dans I’organisme : I’absorption, en particulier digestive, la distribution avec des
modifications du volume et de la fixation aux protéines, le métabolisme hépa-
tique et I’élimination si le médicament est excrété par le rein. Les patients en
IRC terminale traités par hémodialyse ou dialyse péritonéale constituent un
sous-groupe particulier pour lequel il faudra estimer la quantité de médicament
éventuellement éliminée par I’épuration extrarénale.

]|
1. - Aspirine (aspirine, Catalgine, Cardiosolupsan, Kardégic)

Elle inhibe I’agrégation plaquettaire dépendant de la cyclo-oxygénase. Les grands
essais randomisés ayant évalué son efficacité pour prévenir la survenue d’accidents
thrombotiques chez des patients ayant des antécédents d’infarctus du myocarde,
d’angor instable, d’accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique transi-
toire n’ont pas analysé séparément ceux qui avaient une insuffisance rénale [3].

Chez I’hémodialysé, une seule dose de 100 a 160 mg/m? prolonge le temps de
saignement a plus de 15 minutes alors qu’il n’y a aucun allongement chez les

Réalités Cardiologiques * N° 215 - Cahier 1 * Mars 2006



- » Insuffisance cardiaque et insuffisance rénale

sujets a fonction rénale normale [4]. Chez I’insuffisant rénal
(IR) traité par faibles doses d’aspirine, il existe une corréla-
tion entre le temps de saignement et la créatininémie, ce qui
suggere que la prolongation anormale est bien liée au degré
d’insuffisance rénale. Bien que le bénéfice de I’aspirine n’ait
pas été démontré chez I’'IR, il semble prudent de la prescrire
chez I’IR coronarien, mais le bénéfice potentiel doit &tre mis
en balance avec le risque hémorragique.

2. - Clopidogrel (Plavix)

Il bloque I’activation des plaquettes par I’adénosine diphos-
phate (ADP). Les insuffisants rénaux ont été exclus de I’étude
pivotale réalisée chez les patients ayant eu récemment un
AVC ischémique, un infarctus du myocarde ou une artériopa-
thie des membres inférieurs. Métabolisé dans le foie, il est éli-
miné a 50 % dans les urines et aucune adaptation posologique
n’est recommandée chez I’IR. Une étude pharmacodyna-
mique réalisée chez ’hémodialysé a montré que la magnitude
de I’inhibition de I’agrégation plaquettaire était similaire a
celle observée chez les sujets a fonction rénale normale [5].
L’association clopidrogrel-aspirine doit prendre en compte le
risque hémorragique particulicrement élevé des IR.

3. — Héparines de bas poids moléculaire

La facilité d’utilisation et I’efficacité clinique des HBPM ont
conduit a une utilisation tres large de ces médicaments dans
de nombreuses pathologies cardiovasculaires. Compte tenu
de leur élimination rénale et de I’absence de données solides
de tolérance, des précautions d’emploi sont recommandées
chez I’insuffisant rénal. En dépit de ces recommandations les
HBPM sont tres largement prescrites chez des patients ayant
des degrés variables d’insuffisance rénale ou traités par
hémodialyse itérative. Les grands essais randomisés évaluant
la tolérance des HBPM ont exclu les patients ayant une fonc-
tion rénale altérée et de nombreux points restent a éclaircir.
Chez l'insuffisant rénal, le risque hémorragique des HBPM
est majeur, en raison d’un surdosage si la dose est pleine ou
d’une accumulation si I’administration est répétée.

Parmi les HBPM, c’est I’enoxaparine (Lovenox) qui a été la
plus étudiée chez I'IR. Aprés administration de 1 mg/kg chez
le dialysé, la demi-vie de 1’activité anti-Xa est doublée [6].
Chez I'IR sévere non dialysé recevant 0,5 mg/kg, la clairance
du médicament est 2 fois plus basse que chez le sujet a fonc-
tion rénale normale. Apres injections répétées, il existe une
corrélation linéaire entre la clairance de la créatinine estimée
par la formule de Cockroft et Gault et le pic d’activité anti-Xa.
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Cela a conduit les auteurs a recommander un ajustement de
doses a partir de 30 mL/mn [7].

En pratique clinique, les complications hémorragiques semblent
plus fréquentes chez les IR que chez les sujets a fonction rénale
normale, mais une étude récente comparant le taux d’accidents
hémorragiques chez des patients ayant un débit de filtration glo-
mérulaire < 60 mL/mn traités par héparine non fractionnée ou
HBPM a montré un taux similaire de complications majeures et
une incidence de complications mineures augmentée de 154 %
avec les HBPM [8]. Compte tenu des données pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques observées chez les patients
ayant un syndrome coronarien aigu et une clairance de la créa-
tinine < 50 mL/mn, une réduction des doses a 0,5-
0,75 mg/kg/12 h ou une surveillance de 1’activité anti-Xa a été
proposée. Mais cette activité ne doit pas descendre en dessous
de 0,5 UI/mL sous peine de voir la mortalité précoce augmenter.

Si toutes les études suggerent un risque d’accumulation des
HBPM chez I'IR, le seuil exact de clairance a partir duquel le
risque hémorragique s’installe n’est pas connu, et de plus il
doit étre mis en balance avec le bénéfice attendu.

4. - Les antagonistes des récepteurs Gp Ilb/llla

Ils inhibent 1’agrégation plaquettaire en bloquant la liaison
des protéines d’adhésivité tels que le fibrinogene et le facteur
von Willebrand aux récepteurs Gp IIb/I11a (tableau I). Utili-
sés dans la prévention de I’infarctus du myocarde ou lors d’in-
terventions coronariennes percutanées en association avec de
I’aspirine, de 1’héparine non fractionnée ou une héparine de
bas poids moléculaire, ces produits induisent un risque
hémorragique qui semble plus élevé chez I'IR [9].

Abciximab (Réopro)

Bien que I’abciximab libre soit éliminé par le rein, c’est la rate
qui élimine le produit lié aux plaquettes. Il n’y a théorique-

Abciximab (Réopro) | Pas de données Contre-indiqué

chez I'IR dans I'IR sévere
Eptifibatide Posologie habituelle |Contre-indiqué
(Integrilin) si créatininémie si cl. créat.

< 350 mmol/L < 30 mL/mn
Tirofiban (Agrastat) | Posologie habituelle |50 % de la dose

si cl. créat. si cl. créat.

> 30 mL/mn < 30 mL/mn

Tableau I: Conseils pour Iutilisation des antagonistes des récepteurs
Gp lIb/llla chez I'IR.
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ment pas de nécessité d’ajustement de la dose chez I'IR [10],
mais en France, le produit est contre-indiqué dans I'IR sévere.

Eptifibatide (Integrilin)

Il est éliminé a 50 % par le rein [11] et est contre-indiqué
lorsque la clairance de la créatinine est < 30 mL/mn.

Tirofiban (Agrastat)

Il est éliminé a 65 % par le rein [10]; il peut étre administré
aux doses recommandées jusqu’a une clairance de la créati-
nine de 30 mL/mn. En dessous de cette valeur, la dose doit
étre divisée par 2.

Quelle que soit I’AVK, le mécanisme d’action repose sur I’in-
hibition de la vitamine K époxyde réductase et de la vitamine
K réductase. L’insuffisance rénale est considérée comme un
facteur de risque de saignement au cours des traitements par
warfarine [12], mais les études évaluant le risque hémorra-
gique de ce traitement chez les IR sont rares et anciennes [13]
et aucune n’a été dessinée pour cette population de patients.

Dans une étude récente, le risque hémorragique d’une popula-
tion de dialysés recevant de la dicoumarine a été évalué a 2,36
par rapport a ceux qui n’en recevaient pas [14]. Une créatininé-
mie supérieure a 15 mg/L constitue I’un des facteurs de risque
hémorragique identifi€ par Beyth avec un dge > 65 ans, un anté-
cédent d’AVC, de saignement gastro-intestinal ou d’infarctus
récent, un hématocrite < 30 % et un diabete [15]. Il n’y a néan-
moins aucune contre-indication a son utilisation chez I'IR.

Comme les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, les béta-
bloquants sont sous-utilisés chez I’insuffisant cardiaque ayant
une IR [16]. Trois bétabloquants ont une AMM dans I’insuffi-
sance cardiaque: le bisoprolol (Cardensiel et Cardiocor), le
métoprolol (Selozok) et le carvédilol (Kredex). Ils sont tous
trois éliminés majoritairement ou partiellement dans les
urines. Il n’y a aucun argument pour limiter leur utilisation
chez I'IR, mais ils doivent étre introduits a dose faible. Cette
dose sera augmentée progressivement en fonction de la
réponse thérapeutique jusqu’a une dose maximale de 10 mg/j
pour le bisoprolol lorsque la clairance de la créatinine est

» La prescription d’antithrombotiques et d’antivitamine K
comporte un risque hémorragique significativement plus
élevé chez I'IR que chez le sujet a fonction rénale normale
et ce risque doit étre mis en balance avec les bénéfices
potentiels.

» Les bétabloquants sont sous-utilisés chez I'IC ayant une IR.
Ils ne sont pas contre-indiqués, mais doivent étre manipu-
lés de facon prudente.

» Pour obtenir la réponse la plus efficace avec les diurétiques
de I'anse chez I'IR:

- la dose doit étre augmentée jusqu'a une dose maxi-

male au-dela de laquelle il n’y a aucun gain a espérer,

- une dose quotidienne fractionnée en 2 ou 3 prises est
plus efficace qu'une dose unique,

- I'administration IV peut étre plus efficace que la voie
orale et I'administration continue plus effficace que
les bolus,

- I'association avec un thiazide peut étre envisagée,

- I'association avec un épargneur de potassium est
contre-indiquée.

< 30 mL/mn, de 200 mg/j pour le métoprolol et identique a
celle du sujet a fonction rénale normale pour le carvédilol [17].

Toute diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG)
s’accompagne d’une diminution du Na filtré. Pour maintenir
la balance du sodium équilibrée, le rein malade doit donc
diminuer la réabsorption tubulaire des néphrons encore fonc-
tionnels. Parmi les mécanismes permettant cette adaptation,
une rétention initiale de Na permet une expansion de la volé-
mie et en conséquence une augmentation du débit sanguin
rénal et du DFG, le prix a payer étant une HTA volodépen-
dante. Les diurétiques sont donc souvent indiqués chez I'IRC
lorsqu’il existe une HTA, un syndrome cedémateux et/ou une
insuffisance cardiaque.

Les thiazidiques utilisés en monothérapie sont peu efficaces
chez I’IR a partir d’une clairance de la créatinine de 50 mL/mn
[18]. En agissant surtout au niveau du tube contourné distal, ils
inhibent la réabsorption de 10 % du Na filtré. Si les thiazides
entrainent I’excrétion de 1,5 meq/mn de Na chez le sujet ayant
un DFG de 100 mL/mn, cette excrétion ne sera que de
0,15 meg/mn lorsque le DFG sera de 10 mL/mn.

Ce sont les diurétiques de 1’anse qui sont les natriurétiques de
choix chez ces patients (tableau II). Mais leur action va égale-
ment dépendre de la quantité de médicament arrivant dans la
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Dose maximale
de furosémide (mg)
PO 160-320 320-400
\Y, 80-160 160-320
Dose maximale
de bumétamide (mg)
PO 4-8 8-10
\Y 4-8 8-10

Tableau II: Conseils pour ['utilisation des diurétiques de I'anse chez I'IR.

lumiere tubulaire. Pour un DFG de 15 mL/mn, la quantité de
diurétiques de 1’anse secrétée dans le liquide tubulaire repré-
sente 1/5 a 1/10¢ de celle sécrétée chez le sujet normal. La dose
efficace est donc plus importante chez I’IR. La biodisponibilité
des diurétiques de 1’anse n’est pas modifiée par I'IR : la dose de
bumétanide sera donc identique par voie orale ou IV alors que
la dose de furosémide oral sera de 2 fois la dose IV. L"absorption
du furosémide varie considérablement d’un sujet a I’autre, si
bien qu’avant de conclure qu’un patient est résistant au furosé-
mide il ne faut pas hésiter a augmenter les doses jusqu’a la dose
maximale de 160 a 200 mg par voie IV ; au-dela de cette dose,
il n’y a aucun gain de natriurése. En cas de besoin, il est préfé-
rable d’administrer le diurétique en plusieurs fois sur les
24 heures. Si les patients répondent mal aux doses intermit-
tentes, une perfusion continue peut étre proposée. Elle doit tou-
jours étre précédée d’une dose de charge (tableau III).

Chez le sujet a fonction rénale normale, 1’addition de spiro-
nolactone peut augmenter la natriurése si la concentration de
K urinaire est élevée. Par ailleurs, elle améliore 1’évolution
des patients ayant une insuffisance cardiaque sévere [19].
Malheureusement, compte tenu du risque d’hyperkaliémie,
les épargneurs de potassium sont contre-indiqués chez I’IR
(clairance de la créatinine < 50 mL/mn) [20]. Par contre, si la
réponse natriurétique est inadéquate malgré des doses maxi-
males de diurétiques de I’anse, un thiazidique peut étre
rajouté a doses augmentées (50-100 mg/j d’hydrochlorothia-
zide si la clairance de la créatinine est de 20 a 50 mL/mn et
100-200 mg/j si la cl. créat est < 20 mL/mn) [21].

L’insuffisant rénal est tres sensible a la déplétion hydrosodée
qui, lorsqu’elle est excessive, entraine une dégradation de la
fonction rénale sur un mode fonctionnel avec une augmenta-
tion de I’azotémie plus importante que celle de la créatininé-
mie. Par ailleurs, I’ototoxicité des diurétiques de 1’anse n’est
pas négligeable et I’injection IV rapide peut s’accompagner
d’une surdité transitoire ou permanente. [ ]
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Perfusion continue (mg/h)

Diurétique | Dose de charge| CI. créat. Cl. créat.
<25 mL/mn | 25-75 mL/mn

Furosémide 40 mg 20 puis 40 10 puis 20

Bumétanide 1mg 1 puis 2 0,5 puis 1

Tableau Ill : Utilisation des diurétiques de I'anse en perfusion continue.
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