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ARAII: Antagoniste Des Récepteurs De 1’ Angiotensine 11

ATP: Adénosine Triphosphate

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

CHU: Centre Hospitalier Universitaire

CRPV: Centres Régionaux De Pharmacovigilance

DAI: Défibrillateur Automatique Implantable

DEP: Diurétique Epargneur De Potassium

DFG: Débit De Filtration Glomérulaire

DPO: Dé¢léguée a la Protection des Données

ECG : ElectroCardioGramme

EHPAD: Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes

ESC: European Society Of Cardiology

FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

GMRC: Groupe De Méthodes en Recherche Clinique

H/F: Homme / Femme
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Kcl : Chlorure De Potassium
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NIP: Numéro d’Identité Patient
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Hyporéninémique

SRAA: Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
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AVANT-PROPOS

La population générale vieillissant du fait des progres de la médecine, les patients
rencontrés a I’hdpital et aussi en médecine de ville sont de plus en plus agés. Ces patients
accumulent des comorbidités qui se traitent de mieux en mieux et le traitement de ces
pathologies chroniques se fait la plupart du temps de maniére médicamenteuse. La
multiplication des antécédents des patients entraine donc une multiplication des traitements,

pour atteindre le seuil de polymédication voire une surmédication.

Par ailleurs, le vieillissement conduit a des modifications physiopathologiques entrainant une
sensibilité accrue aux effets indésirables et des capacités d’adaptation limitées. Le principal

risque est alors le risque iatrogene, d’autant plus en situation de polymédication.

Les personnes dgées forment une population spécifique trés fréquente dans le systéme de soins
actuel, mais paradoxalement trés peu étudiée. La grande majorité des études pivots introduisant
des traitements novateurs et améliorant autant la qualité de vie que la morbi-mortalité exclut

cette population au profit de patients plus jeunes.

Dans les différents services de gériatrie, qu’il s’agisse du court séjour gériatrique, des soins de
suite et réadaptation gériatrique, des unités de soins de longue durée ou alors des EHPAD, les
traitements a visée cardiovasculaire prennent une part majeure dans 1’ordonnance des patients.
Ces traitements doivent étre maniés avec précaution et il en va de notre responsabilité d’adapter

au mieux les prescriptions pour assurer une sécurité d’utilisation pour les patients.

Parmi ces traitements a visée cardiovasculaire, les effets indésirables comprennent des troubles
hydroélectrolytiques dont les dyskaliémies, et en particulier I’hyperkaliémie. L’hyperkaliémie
est un trouble métabolique fréquent et a risque. Il est possible que les hyperkaliémies retrouvées
chez ces patients soient plus fréquentes et plus difficiles a traiter que chez des patients plus

jeunes.
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Il est alors question de savoir si ces traitements, malgré les indications théorique et pratique

bien définies chez des patients plus jeunes, sont également adaptés a la population gériatrique.
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INTRODUCTION

1) Hyperkaliémie

1) Généralités

A) Définition et épidémiologie

L’hyperkaliémie est définie par une concentration sérique de potassium supérieure a 5.0
mmol/L. C’est une anomalie métabolique peu fréquente dans la population générale mondiale.
Betts et al. mettent en évidence une incidence d’hyperkaliémie en 2014 jusqu’a 1.5% dans la
population générale nord-américaine (1). L’hyperkaliémie est plus fréquente chez les patients
hospitalisés avec une proportion s’élevant jusqu’a pres de 10% (2-5). Lemoine ef al. rapportent
une incidence d’hyperkaliémie entre 5 et 7,1% sur des patients admis aux urgences du centre
hospitalier universitaire de Nantes (6). Ce taux semble correspondre a d’autres pays européens,
avec par exemple Kuijvenhoven et al. qui montrent une incidence d’hyperkaliémie de 6.7%

dans une cohorte néerlandaise de patients hospitalisés (7).

B) Manifestations cliniques

La symptomatologie clinique de I’hyperkaliémie est essentiellement cardiaque avec des
modifications électrocardiographiques. Cependant, dans une plus faible proportion, il existe des
manifestations aspécifiques d’ordre neuromusculaire allant d’anomalies de la sensibilité des

extrémités, a la paralysie flasque débutant aux membres inférieurs et d’évolution ascendante.
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C) Manifestations électrocardiographiques

L’augmentation = du  potassium  sérique  entralne  des  modifications
électrocardiographiques d’apparition progressive (Figure 1) : augmentation de I’amplitude des
ondes T qui deviennent pointues et symétriques ; puis des anomalies de la conduction
auriculaire ou auriculo-ventriculaire avec bloc sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire ; puis
un ¢largissement des complexes QRS, témoin des anomalies de la conduction
intraventriculaire ; pour aboutir a terme a une bradycardie a QRS élargis précédant ’asystolie.
Des troubles du rythmes ventriculaires et supra-ventriculaires peuvent ¢également survenir et

conditionnent le pronostic (8).

* (mmol/l)
A 4-5
B /‘J\/\f\/\/\ 6-7
CJ;M_J\_/I/LN 8
D 9

Figure 1 : Exemples d’association entre le taux de kaliémie et les anomalies ECG (9)



29

Les modifications ¢lectriques de I’ECG en fonction de la kaliémie ont d’importantes
variations interindividuelles (10). Pourtant, une seule étude semble étre a I’origine des bornes
utilisées actuellement pour définir une hyperkaliémie sévere (11). Une hyperkaliémie de 5.6
mmol est le seuil minimum documenté comme pouvant induire des modifications visibles a
I’ECG. Certains auteurs estiment que des modifications significatives ne surviennent qu’a partir
d’un seuil de 6.5 mmol/L. C’est alors ce seuil de 6.5 mmol/L qui est utilis¢ pour décrire une
hyperkaliémie « sévere ». Parfois ce seuil est de 6.9 mmol/L sans franche donnée sur le
pronostic ou sur la mortalité. Le terme d’hyperkaliémie « menagante » n’étant alors réservé
qu’aux patients avec des ECG révélant des anomalies de la conduction auriculaire, auriculo-

ventriculaire ou intraventriculaire.

D) Mortalité

Du fait du risque majeur de trouble du rythme supraventriculaire et de dysfonction
sinusale, I’hyperkaliémie présente un risque vital, avec un taux de mortalit¢ tout patient
confondu estimé¢ a 1 patient sur 1000 (12). Ce risque serait plus élevé chez les patients
hospitalisés, avec un taux de déces de 2% chez les patients américains en 2010 par exemple
(13,14). Ces patients semblent plus a risque du fait de leurs comorbidités, mais également a
cause de la kaliémie plus importante a 1’admission a I’hopital. Mc Mahon ef al. en 2012,
toujours aux Etats-Unis, montrent une majoration de la mortalité toute cause dans les 30 jours
suivants une admission en soins intensifs selon le taux de potassium initial (15), avec un OR a
1.72 (95 % CI, 1.49-1.99 ; P < 0.0001) pour une kaliémie supérieure ou égale a 6.5 mmol/L
comparée a une kaliémie entre 4.0 et 4.5 mmol/L. Il est a noter que cette association n’était plus

significative si la kaliémie décroissait rapidement de plus de 1 mmol/L dans les premieres 48h.
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Einhorn et al. ont démontré par ailleurs que le risque de mortalité li¢ a I’hyperkaliémie
est plus important en 1’absence de maladie rénale chronique par rapport a des patients avec une
insuffisance rénale chronique (16). Ces patients insuffisants rénaux auraient un taux
plasmatique basal de potassium plus élevé, mais avec un mécanisme d’adaptation avec une

excrétion intestinale plus importante, permettant une adaptation plus facile de la kaliémie.

2) Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque pouvant favoriser la survenue d’une hyperkaliémie ont été
mis en évidence : I’insuffisance rénale chronique, I’insuffisance cardiaque, le diabéte et la
iatrogénie. Plusieurs études observationnelles font ce constat : En 2017, Thomsen et al.
émettent un fort lien entre hyperkaliémie et insuffisance rénale chronique (17), mais également
avec I’insuffisance cardiaque (18), et avec le diabéte (19).

Dans sa cohorte de patients néerlandais hospitalisés avec une incidence d’hyperkaliémie de
6.7%, Kuijvenhoven ef al en 2013 montrent que le risque était multiplié par 5 chez les
patients avec une insuffisance rénale chronique, surtout avec un DFG inférieur a 50 mL/min.
Horne et al. décrivent en 2019 un ratio d’hyperkaliémie de 2.9 pour 100 personnes-années, avec
un risque 15 fois plus important chez un patient traité par un inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Ces hyperkaliémies étaient également récurrentes chez les patients
ages, diabétiques et avec antagonistes des récepteurs de minéralocorticoides (20).

La méme année, Adelborg et al. retrouvent un risque d’hyperkaliémie récurrente a 6 mois chez
les patients traités par un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, avec une
insuffisance rénale chronique et avec une insuffisance cardiaque congestive. Ce risque était
d’autant plus élevé que les patients avaient une hyperkaliémie sévere a 1’admission a I’hopital,

un DFG bas, un diabéte et étaient traités en plus par de la Spironolactone (21).
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3) Etiologies

Il y a au total 3 mécanismes distincts d”hyperkaliémie : un excés d’apport, un transfert
exagéré du compartiment intracellulaire vers le compartiment extracellulaire, et une diminution

de la capacité d’excrétion rénale (22-24).

A) Exceés d’apport

Tout apport de potassium per os ou intraveineux présente un risque d’hyperkaliémie,
surtout chez des sujets dont 1’élimination rénale est diminuée, comme chez les insuffisants
rénaux par exemple.

L’apport intraveineux se fait presque exclusivement en intrahospitalier, avec une surveillance
plus soutenue qu’au domicile. De plus, le risque d’hyperkaliémie est d’autant plus important
que le rythme de perfusion est rapide. Pour limiter le risque d’hyperkaliémie et le risque de
toxicité cardiaque, il est conseillé une perfusion au maximum de 1g de KCI par heure pendant
4h sur voie veineuse périphérique, ou de 2g de KCI par heure sur voie veineuse centrale, en

diluant le potassium de préférence dans du soluté salé isotonique (NaCl 0.9%).

B) Transfert exagéré du compartiment intracellulaire vers le compartiment

extracellulaire

Certaines situations cliniques peuvent conduire a une dysrégulation du transfert du
potassium, qui passe alors du secteur intracellulaire au secteur extracellulaire. Ces situations
comprennent :

- L’acidose métabolique, avec une augmentation d’environ 0.5 mmol/L de potassium par
diminution de pH de 0.1. Les hyperkaliémies sont surtout retrouvées dans les acidoses
hyperchlorémiques ou par accumulation d’anions inorganiques (intoxication par des acides

exogenes comme le salicylate, I’éthyléne glycol ou le méthanol). Les acidoses métaboliques
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par acidose lactique ou acidocétose ne s’accompagnent pas ou peu de transfert extracellulaire

de potassium.

- L’exercice physique : au cours de I’exercice physique, le potassium est normalement relargué
depuis les cellules musculaires, 1’augmentation de la concentration locale de potassium a un
effet vasodilatateur qui favorise 1’apport sanguin et énergétique aux muscles en exercice. Le
degré d’augmentation de la concentration plasmatique de potassium dépend du type de
I’exercice : 0,3 - 0,4 mmol/l au cours d’une marche lente, 0,7 a 1,2 mmol/l au cours d’un
exercice modéré, jusqu’a 2 mmol/l a la suite d’un exercice maximal. L’augmentation de la
concentration plasmatique de potassium retourne a la normale aprés quelques minutes de repos
et il s’y associe méme a une hypokaliémie rebond modérée de 0,4 a 0,5 mmol/l en-dessous de

la valeur de base.

- La lyse cellulaire ou le catabolisme tissulaire extréme provoque une libération de potassium
dans le secteur extracellulaire et les causes sont multiples : rthabdomyolyse traumatique
jusqu’au crush syndrome, brilure étendue, hémolyse massive, lyse tumorale spontanée ou apres
une chimiothérapie, syndrome de revascularisation, hémorragie digestive, ou encore

hypothermie (25).

- Le déficit en insuline, hyperglycémie et hyperosmolalité : 1’insuline favorise I’entrée de
potassium dans la cellule, et inversement une carence en insuline et I’hyperosmolalité induite
par ’hyperglycémie aboutissent souvent a I’hyperkaliémie au cours du diabete mal controlé
méme si les patients sont profondément déplétés en potassium par pertes urinaires (diurése

osmotique).
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Au cours de ’acidocétose, I’hyperkaliémie n’est pas liée directement a 1’acidose mais a la
carence en insuline et a I’hypertonicité extracellulaire qui favorise la sortie d’eau et de

potassium de la cellule.

- La paralysie hyperkaliémique familiale ou maladie de Gamstorp : trés rare (avec une
prévalence de 1-9/1 000 000), c'est une maladie génétique héréditaire autosomique dominante
liée a des mutations du gene SCN4A (26). Elle provoque trés tot chez les sujets des acces
paralytiques diffus, sur une atteinte des canaux calciques et sodiques cellulaires, associés a une

hyperkaliémie plasmatique qui est transitoire.

- La iatrogénie : certains traitements peuvent conduire a une augmentation de la kaliémie, en
jouant entre autre sur la Na+/K+ ATPase. La Na+/K+ ATPase (Figure 2) ou pompe sodium-
potassium est une protéine transmembranaire permettant un transfert actif de 3 ions sodium du
secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire, et de 2 ions potassium dans le sens inverse.
Le blocage de la Na/K ATPase entraine donc une accumulation de potassium dans le secteur
extracellulaire, et donc plasmatique. Les traitements concernés sont les béta-bloquants non
cardiosélectifs (comme le propranolol) (27,28), les digitaliques et en particulier 1’intoxication

digitalique (29).

EXTRACELLULAIRE

K* Na'

A
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Figure 2 : Pompe Na+/K+ ATPase
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La succinylcholine, curare dépolarisant, inhibe la repolarisation membranaire des cellules
musculaires et augmente leur perméabilité au potassium. Dans les cas de brilures étendues,
pathologies neuromusculaires, ou alitements prolongés, ce curare peut étre responsables
d’hyperkaliémies sévéres. Le mannitol hypertonique, utilisé en particulier en neurochirurgie a
visée anti-cedémateuse, conduit a une sortie du potassium intracellulaire dans le secteur
vasculaire. Pour finir, nous pouvons également citer de maniére anecdotique le chlorhydrate

d’arginine ou les intoxications par les fluorures ou les cyanures.

C) Diminution de 1’excrétion rénale de potassium

Ce mécanisme correspond a trois situations. La premiere est I’altération de la fonction
rénale, la deuxiéme est un défaut de production de I’aldostérone, et la troisiéme est une
résistance a D’effet de 1’aldostérone au niveau rénal. Ces deux derniéres situations sont

principalement causées par des traitements.

a) Insuffisance rénale aigue ou chronique

La capacité d’excréter du potassium est généralement maintenue au cours des maladies
rénales chroniques tant qu’il persiste une sécrétion d’aldostérone et un débit urinaire suffisant.
L’hyperkaliémie se développe généralement chez les patients oliguriques ou qui présentent des
problémes additionnels tels qu'un régime riche en potassium, un catabolisme tissulaire ou un
hypoaldostéronisme (30). Cette situation est accélérée lors que 1’insuffisance rénale aigue, avec
une altération des mécanismes compensateurs et une hyperkaliémie s’installant rapidement.
Cette insuffisance rénale aigue peut alors étre responsable d’une hyperkaliémie sévére mettant
rapidement en jeu le pronostic vital, particuliérement en cas d’anurie, ou si I’insuffisance rénale
aigué est due a une cause génératrice d’hyperkaliémie telle qu'une rhabdomyolyse ou une

hémolyse.
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b) Interférence avec la production/sécrétion d’aldostérone

Ce mécanisme correspond a un déficit brut en aldostérone. L’insuffisance surrénalienne
et les situations d’hyporéninisme-hypoaldostéronisme (ou syndrome hypoaldostéronisme
hyporéninémique) sont en cause. Le SHH est fréquent chez les patients agés (31), avec une
insuffisance rénale légeére a modérée (32), notamment liée a une néphropathie diabétique ou
interstitielle chronique (33). Dans le cas du diabéte, I’hyporéninisme est li€ en partie a un défaut
de conversion du précurseur prorénine en rénine active.

Par ailleurs, les médicaments inhibant la production d’aldostérone sont : les anti-
inflammatoires non stéroidiens (34-36), les inhibiteurs de I’enzyme conversion, les antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine II ; et plus rarement les héparines non fractionnées (37), les

héparines de bas poids moléculaires (38), la ciclosporine (39) et le tacrolimus (40).

En 2010, Weir et al. mettent en ¢évidence une prévalence inférieure a 2%
d’hyperkaliémie chez les patients traités avec une monothérapie inhibant le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone avec un IEC ou un ARAIIL Cette prévalence monte a 5,5% en
associant un inhibiteur de la rénine tel que I’aliskiréne (41), traitement trés peu utilisé¢ en France,
et jusqu’a 10% si les patients présentaient une insuffisance rénale chronique ou un état de
décompensation cardiaque (42).

De méme, Raebel et al. objectivent jusqu’a 10% d’hyperkaliémie modérée (définie par une
hyperkaliémie jusque 6.9 mmol/L dans la publication) chez les patients traités par monothérapie

IEC ou ARALII (43).
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¢) Blocage de I’effet kaliuriant de ’aldostérone

Ce mécanisme conduit a une résistance tubulaire de 1’effet de 1’aldostérone. Les
situations cliniques en cause sont le pseudohypoaldostéronisme de type 1 et de type 2 (44), et
I’acidose tubulaire hyperkaliémique de type 1 (45). Cet effet peut étre un effet indésirable
médicamenteux comme avec le triméthoprime (46-47), ou la pentamidine (48), mais c’est

¢galement une propriété recherchée comme chez les diurétiques épargneurs de potassium.

4) Traitements

Potentiellement mortelle, I’hyperkaliémie nécessite une correction rapide. Pour ce faire,
un arsenal thérapeutique existe, dont les traitements différent par leur mode d’action, et leur
mode d’administration (49) :

- Le calcium antagonise directement les effets membranaires de I’hyperkaliémie. Le traitement
par calcium est indispensable chez tous les patients hyperkaliémiques avec des modifications
électrocardiographiques significatives. Le calcium est administré habituellement sous forme de
gluconate de calcium, une ampoule a 10 % de 10 ml, injectée lentement sur 2 & 3 minutes sous
monitorage ECG. Cette dose peut étre répétée aprés 5 minutes si les modifications ECG
persistent. L’effet du gluconate commence en quelques minutes et persiste 30 a 60 minutes.
Ce traitement est contre-indiqué chez les patients traités par digitaliques du fait d’un risque
majeur de trouble de la conduction intracardiaque. Il est alors recommandé d’utiliser du
chlorure de magnésium.

- L’insuline permet 1’entrée intracellulaire du potassium, et a un délai d’action court. Elle est
généralement administrée conjointement a une solution glucosée pour éviter I’hypoglycémie.
On associe 10 a 15 unités d’insuline dans 250 a 500 mL de soluté glucosé¢ 10% a passer sur
30min, ou alors 10 unités d’insuline dans 50 ml de soluté¢ de glucose a 50 %, suivie d’une

perfusion de glucose 5 ou 10%. Cela permet de baisser la concentration plasmatique de
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potassium de 0.5 a 1.5 mmol/L, cet effet commencant dans les 15 minutes avec un pic a 60
minutes et durant plusieurs heures (50-52).

- Les P2-mimétiques ou agonistes béta-2-adrénergiques permettent aussi un transfert
intracellulaire du potassium. Le Salbutamol (ou anciennement 1’ Albutérol) est le plus utilisé,
soit par voie nasale soit par voie intraveineuse. La dose nébulisée est de 10 a 20mg sur 10 a 30
minutes. Le potassium diminue de I’ordre de 0.5 a 1.5 mmol/L, avec un pic observé a 30 minutes
en injection intraveineuse, mais retardé¢ pendant 90 minutes avec l’inhalation nasale. Une
surveillance rapprochée est de mise en raison du risque de tachycardie et d’insuffisance
coronaire chez les sujets prédisposés.

A savoir qu’il a été démontré que 1’adjonction de I’insulinothérapie et des B2-mimétiques
permettait une diminution synergique de la kaliémie par rapport aux deux traitements utilisés
séparément. La différence sur la baisse de la kaliémie était significative dés 15 minutes et jusque
60 minutes (51,53).

- Le bicarbonate de sodium provoque également un transfert du potassium dans les cellules.
L’effet hypokaliémiant du bicarbonate de sodium est plus marqué chez des sujets préalablement
en acidose métabolique et inversement peu marqué chez les sujets en insuffisance rénale
avancée ou sans acidose métabolique (54). Dans ce cas la baisse prévisible de la kaliémie est
de - 0,5 mmol/l. L’effet hypokaliémiant du bicarbonate de sodium n’est pas additif a celui du
glucose-insuline dont 1’effet sur la baisse de la kaliémie est plus efficace et prévisible en
particulier en cas d’insuffisance rénale. L’apport de sodium doit étre pris en compte en
particulier chez I’insuffisant cardiaque ou rénal. Ce traitement est contre-indiqué en cas
d’cedeme pulmonaire aigu. Les principaux effets secondaires sont I’hypernatrémie et I’alcalose
métabolique. La dose habituelle de bicarbonate de sodium est de 45 mmol (1 ampoule a 7,5 %

de bicarbonate de sodium injectée lentement sur 5 minutes ; cette dose peut étre répétée apres
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30 minutes si nécessaire). L effet hypokaliémiant commence en 30 a 60 minutes et persiste
pendant plusieurs heures.

- Les résines échangeuses de cations permettent d’échanger un cation potassium vers la lumicre
intestinale contre un cation sodium (55). Chaque gramme de résine peut capter 1 mmol de
potassium en absorbant 1 a 2 mmol de sodium, pouvant aggraver une rétention hydrosodée
préexistante. La résine peut étre administrée soit sous forme orale (dose-mesure de 15 g toutes
les 4 a 6 heures selon nécessité) mais n’agit qu’aprés quelques heures. C’est la méthode de
choix pour les hyperkaliémies chroniques d’intensit¢ modérées. L’administration sous forme
de lavement (50-100 g dilués), gardé en place pendant au moins 30 a 60 minutes et de préférence
2 a 4 heures. Le lavement agit plus rapidement, environ 1 heure, diminue la kaliémie de 0,5 a 1
mmol/l et peut étre répété toutes les 2 a 4 heures. Cette derniere modalité est difficile a mettre
en ceuvre dans la population gériatrique chez des patients incontinents et/ou avec des troubles
neurocognitifs.

- Les diurétiques, soit les diurétiques de 1’anse, soit thiazidiques permettent d’augmenter
I’excrétion urinaire de potassium. L’effet hypokaliémiant est retardé (délai d’action de 1 a 4
heures) et généralement trés modeste chez les patients en insuffisance rénale. Leur intérét réside
surtout dans les situations d’hyperkaliémie chronique d’origine rénale.

- L’hémodialyse est le moyen le plus efficace en termes de rapidité et de quantité de potassium
soustraite (56,57). C’est le traitement de choix des hyperkaliémies d’installation rapide et/ou a
haute risque de reconstitution (situations de lyse cellulaire), d’autant plus que le patient présente
une insuffisance rénale oligo-anurique et que I’hyperkaliémie est menacante sur le plan

¢lectrocardiographique.

Des algorithmes de prise en charge initiale de I’hyperkaliémie ont été¢ mis au point et

permettent de guider et aider les praticiens dans leur démarche (Figure 3).
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L’¢étape initiale consiste a ¢éliminer les fausses hyperkaliémies. Elles surviennent dans les cas
d’hyperleucocytose majeure (supérieure a 100 000/mm?), de thrombocytémie majeure
(supérieure a 1 000 000/mm?) ou alors d’hémolyse dans le tube de prélévement (lors d’un
préléevement difficile, si le garrot au bras est trop serré, si I’analyse biologique est réalisée a
partir de 6h apres le prélévement, ou si le tube est trop excessivement agité).

Ensuite, la stratégie sera d’arréter les médicaments hyperkaliémiants supposés, puis de traquer
le caractere menagant de I’hyperkaliémie, auquel cas I’administration d’un sel de calcium doit
se faire rapidement, et enfin d’essayer de diminuer le potassium avec une monothérapie ou
bithérapie selon la valeur de la kaliémie. Devant des facteurs de risque de récidive
d’hyperkaliémie, tels que la prise de traitement hyperkaliémiant ou d’insuffisance rénale aigue
sur chronique, il convient également d’administrer des résines échangeuses d’ions.
L’indication de dialyse sera retenue devant une urgence métabolique absolue, avec un pronostic

vital engagé a court terme.
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Figure 3 : Algorithme de prise en charge initiale de I’hyperkaliémie aux urgences (58)
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II) Les diurétiques épargneurs de potassium

1) Généralités
Les diurétiques épargneurs de potassium (DEP) sont également appelés diurétiques anti-
aldostérone et apparentés. Au sens large, ils correspondent a des antagonistes des récepteurs

minéralocorticoides.

Les anti-aldostérones « vrais » sont les plus utilisés. Ils sont de deux types :

- Les antagonistes non spécifiques du récepteur de 1’aldostérone, avec une forme per os (la

spironolactone), et une forme intraveineuse (canrénoate de potassium).

- Les antagonistes spécifiques du récepteur de 1’aldostérone correspondent a 1’éplérénone. Il
s’agit d’un traitement per os, et sans effet indésirable hormonal de type gynécomastie ou trouble
menstruel, contrairement aux antagonistes non spécifiques.

Il existe parallélement aux « vrais anti-aldostérone », des apparentés: 1’amiloride et le

triamtérene.

2) Rappel physiopathologique

Les diurétiques épargneurs de potassium agissent au niveau de la fin du tubule contourné
distal et dans le tube collecteur. Les « vrais » anti-aldostérones visent a diminuer 1’expression
du transporteur luminal de sodium sensible a I’ Amiloride, quant aux « apparentés », ils inhibent

directement le canal sodique (ENaC) (Figure 4).
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Figure 4 : Action des antagonistes des récepteurs minéralocorticoides (59)

Ces substances actives ont une action diurétique grace a 1’excrétion urinaire du sodium
jusqu’a 2% du sodium filtré par le glomérule rénal. Elles permettent une diurése modérément

augmentée en contraste avec les diurétiques de 1’anse qui I’augmentent considérablement plus,

avec un délai d’action plus lent, de I’ordre de 24 a 48h.

3) Principales indications

Les diurétiques épargneurs de potassium ont comme chef de file la spironolactone.
Historiquement, les différentes indications étaient I’hypertension artérielle, 1’ascite sur

hypertension portale, I’hyperaldostéronisme primaire et 1’insuffisance cardiaque congestive

(60).
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Actuellement, les 3 principales indications sont I’insuffisance cardiaque chronique
systolique, ’HTA et I’hyperaldostéronisme primaire.
Concernant I’insuffisance cardiaque chronique, c’est I’é¢tude RALES en 1999 qui objective une
diminution de la mortalité de 30%, de la fréquence d’hospitalisation de 35%, une diminution
de la dyspnée (selon la classification de la New-York Heart Association, NYHA), sans
différence d’hyperkaliémie sévere (définie comme > 6.0 mmol/L), dans une population de
patients avec un fraction d’¢jection du ventricule gauche altérée (FEVG < 35%) et avec une
dyspnée de stade NYHA I/II/IV (61).
Pour la deuxiéme indication, il n’y a pas d’étude princeps mais une myriade de travaux
objectivant I’efficacité¢ des DEP. Le consensus d’expert de I’American College of Cardiology
Foundation et de I’American Heart Association (ACCF/AHA) propose d’associer la
spironolactone ou un autre anti-aldostérone avec d’autres anti-hypertenseurs seulement en cas
d’HTA résistante, mais de ne pas 1’utiliser en monothérapie (62). Il est également recommandé
d’associer la spironolactone avec un diurétique thiazidique ou diurétique de I’anse, qui ont une
action sur une partie plus proximale du néphron (63). Dans les DEP, 1’éplérénone semble aussi
efficace, méme en monothérapie (64), mais reste tout de méme a utiliser en seconde intention
si la spironolactone est mal tolérée, en particulier du fait des effets indésirables hormonaux (65).
Quant a I’hyperaldostéronisme primaire, les DEP sont utilisés en cas de contre-indication
opératoire de 1’adénome de Conn et de I’hyperplasie bilatérale des surrénales, ou alors, dans de

rares cas, en complément de la chirurgie (66,67).

Outre I’insuffisance cardiaque et ’HTA, les DEP sont également indiqués dans de
nombreuses autres situations telles que les états cedémateux s’accompagnant d’un

hyperaldostéronisme secondaire :
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- Indication de la spironolactone si le patient est peu répondeur au furosémide dans le cadre de
I’insuffisance cardiaque aigue congestive (68,69).

- Indication de la spironolactone associée a un régime pauvre en sel dans les cedémes
cirrhotiques et décompensation cedémato-ascitique (70).

- Indication débattue dans I’cedéme du syndrome néphrotique. La spironolactone serait utilisée
seulement si échec du traitement de la cause, du régime pauvre en sel et des autres diurétiques

(71,72).

Récemment, du fait de I’action hormonale systémique secondaire a la prise des « vrais »
anti-aldostérones, de nouvelles utilisations émergent telles que I’hirsutisme dans le syndrome
des ovaires polykystiques (73), 1’acné (74), la chute de cheveux chez la femme (75), le
traitement hormonal substitutif chez les personnes transgenres en transition médicale (76) ou

encore dans la schizophrénie (77).

4) Utilisation en pratique

L’utilisation de la spironolactone depuis des décennies et par extension des DEP
s’accompagne d’une méfiance quant a ’hyperkaliémie, et il est souvent préféré d’adjoindre une

supplémentation potassique simple aux diurétiques de I’anse (78).

Ce risque est d’autant majoré dans la population gériatrique avec des patients agés et
diabétiques, présentant une sécrétion diminuée de rénine, et donc un hypoaldostéronisme
hyporéninémique. Associés a un déficit et une résistance en insuline chez ces patients
diabétiques, cela conduit & un risque accru d’hyperkaliémie en réduisant les possibilités

d’excrétion et de transfert du potassium.
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Ce phénomene est d’autant plus important chez les insuffisants rénaux chroniques. Dans cette
population, le débit de filtration glomérulaire diminue progressivement mais avec une
production d’aldostérone plutot stable et donc une kaliémie équilibrée. Lors d’une insuftisance
rénale aigue ou en situation d’oligurie, I’équilibre s’effondre avec une augmentation de la
kaliémie. Cet équilibre est d’autant plus fragile chez les personnes agées, diabétiques et avec
une dysfonction rénale (24).

A cela s’ajoute la polymédication et le risque iatrogene. L’étude SOLVD étudiant I’énalapril
rapportait 2 fois plus d’hyperkaliémie avec I’IEC que le placebo (79), et I’étude CHARM

¢tudiant le candesartan en rapportait 3 fois plus (80).

L’étude RALES évoquait des hyperkaliémies « sérieuses », sans définition quantitative
ou qualitative, dans 1.7% de la population spironolactone contre 1.2% pour le placebo. Aussi,
I’é¢tude principale pour 1’éplérénone est 1I’étude EPHESUS (81), qui révélait un taux
d’hyperkaliémie de 15.6% contre 11.2% pour le placebo a des valeurs de kaliémie supérieures

a 5.5 mmol/L, et de 5.4% contre 3.8% pour des valeurs supérieures a 6 mmol/L.

Suite a RALES en 1999, Juurlink et al. font le constat d’une explosion des prescriptions
de spironolactone qui sont multipliées par 4 mais qui s’accompagnent ¢galement de 5 fois plus
d’hospitalisation pour hyperkaliémie, et 3 fois plus de déces pour ce motif (82).

Une raison pouvant expliquer le risque accru d’hyperkaliémie est le suivi des patients, qui

différe entre le cadre d’une étude et de «la vraie vie ».

Les données cliniques sont souvent contradictoires concernant la sécurité d’utilisation
des antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides. En 2019, Yaku ef. comparent le taux

de réadmission a I’hdpital entre un groupe de patients a qui étaient prescrits des diurétiques
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épargneurs de potassium en sortie d’hospitalisation pour une décompensation cardiaque, et un
autre groupe sans ce traitement. La cohorte de plus de 2000 japonais avait un age médian de 80
ans. Les patients prenant de la spironolactone étaient significativement moins réhospitalisés
pour décompensation cardiaque (83), mais il n’y avait pas de différence pour la mortalité tout
cause et pour I’hospitalisation toute cause. Il n’y avait pas de différence non plus sur le taux de
kaliémie entre les 2 groupes.

11 est & noter que sur une analyse en sous-groupe, les patients avec une FEVG conservée étaient

¢galement moins réhospitalisés par rapport a ceux avec une FEVG altérée.

Jusqu’en 2014, les diurétiques épargneurs de potassium ¢étaient étudiés dans
I’insuffisance cardiaque avec FEVG altérée qui est présente dans la majorité des cas chez les
patients plus jeunes. Cependant, elle représente moins de la moitié des patients agés avec une
prédominance de I’insuffisance cardiaque diastolique (84).

C’est finalement en 2014 que 1I’é¢tude TOPCAT évalue la spironolactone chez des patients
présentant une FEVG conservée. Il y aurait une réduction du risque d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque, mais pas de réduction du risque d’hospitalisation toute cause, et pas
non plus de réduction de la mortalité. En parall¢le, il est tout de méme constaté 2 fois plus

d’hyperkaliémie avec la spironolactone contre le placebo (18.7% vs 9%) (85).

Pour conclure quant a I’efficacité des DEP dans I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée
et conservée, et quant au risque d’hyperkaliémie, Berbenetz et Mrkobrada réalisent une méta-
analyse en 2016 (86). Cette derniere incluait 16321 patients provenant de 15 études différentes
(11 concernaient la FEVG altérée et 4 la FEVG conservée) entre 1999 et 2014, avec des

populations turques, italiennes, nord-américaines, chinoises, allemandes et anglaises. Les
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traitements administrés étaient de la spironolactone, de 1’éplérénone ou de la canrénone
(canrénoate de potassium), versus placebo.

Cette méta-analyse conclut a une efficacité réelle, déja démontrée, mais modérée des DEP pour
réduire le risque de mortalité cardio-vasculaire (RR 0.81 [0.75-0.87]), le risque de mortalité
tout cause (RR 0.83 [0.77-0.88]) et le risque d’hospitalisation pour décompensation cardiaque
(RR 0.80 [0.70—-0.92]), mais seulement chez les patients avec une FEVG altérée. De plus, le

risque d’hyperkaliémie était multiplié par 2 (RR 2.03 [1.78-2.31]).

Malgré ce risque bien présent d’hyperkaliémie, les bénéfices sont avérés et non
modifiés. Les patients trés a risque sont exclus des études mais ce sont ces mémes patients qui
nécessiteraient le plus de ces traitements. Ils sont alors prescrits hors critéres d’inclusion des

études pivots, avec pour conséquence des effets indésirables.

1I1) Rationnel de 1’étude

Dans ce contexte de patients agés polymorbides et polymédiqués, le risque iatrogeéne est
majeur. Médicaments de plus en plus utilisés entre autres dans 1’insuffisance cardiaque
chronique systolique, les diurétiques épargneurs de potassium ne sont pas sans risque, surtout

concernant I’hyperkaliémie.
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METHODES

1) Obijectif principal de 1’étude

L’objectif principal de cette ¢étude était d’évaluer la part du risque iatrogénique
d’hyperkaliémie en rapport avec la prescription de diurétique épargneur de potassium dans la

population agée.

1I) Objectifs secondaires de I’étude

Les objectifs secondaires consistaient d’abord a rechercher des facteurs de risque
associés a la survenue de I’hyperkaliémie et a sa gravité dans cette population agée avec des
diurétiques épargneurs de potassium, puis de mettre en évidence une différence dans la prise en

charge thérapeutique et dans le suivi.

II1) Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de cette étude était d’évaluer la proportion des patients
traités par diurétiques épargneurs de potassium dans une population agée avec une

hyperkaliémie a I’admission aux urgences.

1V) Criteres de jugement secondaires

Nous avons ensuite étudié dans la population globale et pour chaque sous-groupe les
données démographiques, les comorbidités, les traitements prescrits, les signes
¢lectrocardiographiques, la prise en charge médicamenteuse ainsi que le suivi apres les

urgences.



49

Pour finir, nous avons essayé d’objectiver une différence de prise en charge, de gravité

et de suivi chez les patients avec et sans diurétiques épargneurs de potassium.

V) Caractéristiques de 1’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique du 1° aout
2019 au 31 janvier 2020 dans les services d’accueil d’urgences adultes des hopitaux du Nouvel

Hopital Civil et de Hautepierre, au sein des Hopitaux Universitaire de Strasbourg (HUS).

V1) Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion correspondaient a tous les patients de plus de 75 ans, admis dans
le service d’accueil d’urgences adultes des HUS, et avec une kaliémie supérieure a 5 mmol/L
sur la premicre biologie sanguine réalisée. Ils étaient sélectionnés en interrogeant le logiciel
DxCare®, avec comme critéres de recherche les différents codages PMSI (programmes de

médicalisation des systémes d’information) E8750 et E§758.

VII) Critéres d’exclusion

Nous avons vérifi¢ chaque dossier, grace au numéro d’identité patient (NIP). Nous
avons exclu les patients sans hyperkaliémie a I’admission mais survenue plus tard durant le

séjour. Nous avons également supprimé tous les patients en double dans la base de données.



50

VIII) Recueil de données

Chaque dossier a ét¢ lu dans son intégralit¢ afin d’en relever les données
épidémiologiques, démographiques et sociales, les constantes, les antécédents, les traitements
habituels, les données biologiques d’admission, ’ECG, les thérapeutiques actives mises en

ceuvre pour traiter I’hyperkaliémie, le service d’orientation, et la survie ou non du patient.

IX) Analyses statistiques

L'ensemble des analyses a ¢été réalis¢ sur le logiciel R dans sa version 3.1 (R
Development Core Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) via I’application GMRC Shiny Stat du

CHU de Strasbourg (2017).

L’analyse des données quantitatives a été réalisée soit par un test de Student lorsque la variable
d’intérét était gaussienne, soit par un test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon dans
le cas contraire. L’analyse des données qualitatives s’est faite soit avec le test du Chi2, soit avec
un test exact de Fisher selon les effectifs théoriques des tableaux croisés. Le risque de premiére

espece alpha a été fixé a 5% pour toutes les analyses.

X) Cadre 1égal

Etant une étude rétrospective menée a partir de données recueillies dans le cadre du suivi
individuel des patients et menée par le personnel assurant ce suivi, et pour leur usage exclusif,
I’é¢tude correspond alors a une recherche interne. Dans ce cadre, elle a fait 1’objet d’un
recensement par la Déléguée a la Protection des Données (DPO) et est inscrite au registre de

traitement des HUS, avec une fiche de registre ref 21-036.
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X1) Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét, de quelque nature de ce soit, avec cette

étude.
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RESULTATS

Au total, sur les 214 dossiers de patients de plus de 75 ans, avec une hyperkaliémie a
plus de 5 mmol/L a I’admission au service d’accueil des urgences des HUS, 124 ont été inclus.

Il y avait 36 doublons et 54 patients sans hyperkaliémie a ’admission (Figure 5).

Dossiers de patients > 75 ans avec K> 5 mmol/L
a I'admission aux urgences des HUS
N=214

Dossiers en double
N= 36

—5 | Pasd’hyperkaliémie a I'admission
N= 54

Patients étudiés
N= 124

Figure S : Diagramme de flux de I’étude

1) Caractéristiques de la population générale

Sur les 124 patients analysées, 51% étaient des femmes, soit un ratio homme/femme a
0.98. L’age moyen ¢était de 85 + 5.7 ans. Les ages extrémes allaient de 76 a 99 ans. La répartition
en age était la suivante : 24 patients avaient entre 76 et 79 ans, 35 entre 80 et 84 ans, 33 entre

85 et 89 ans, 25 entre 90 et 94 ans et 7 entre 95 et 99 ans (Figure 6).

Parmi ces patients, 12% vivaient en institution et 48% bénéficiaient d’une aide a la prise des
traitements tous les jours au moins une fois par jour. Cinq pourcents étaient adressés aux
urgences par le médecin traitant pour une hyperkaliémie sur une biologie réalisée dans un

laboratoire de ville
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Répartition en age de la population générale
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Figure 6 : Répartition en age de la population générale

A I’admission 6 patients étaient hypotendus avec une pression artérielle moyenne inférieure a

65 mmHg. Vingt-deux patients étaient sous oxygénothérapie jusqu’a 10L/min d’Ox.

Des 124 patients, 1 seul était adressé pour une brilure étendue, et 16 patients présentaient une
situation d’hémolyse : 9 hémorragies digestives, 1 hémorragie gynécologique, 5 hématomes

profonds responsables d’une déglobulisation, et 1 syndrome de lyse tumorale.

1) Comorbidités

Dans cette cohorte de patients, les comorbidités cardio-vasculaires étaient les suivantes :
88% des patients étaient hypertendus, 36% dyslipidémiques, 40% diabétiques, 44%
présentaient un trouble du rythme supraventriculaire, 23% portaient un pacemaker et 2% un
défibrillateur automatique implantable, 24% présentaient une valvulopathie, 31% avaient déja

fait un syndrome coronarien aigu et 19% un accident ischémique transitoire ou un accident
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vasculaire cérébral constitué. Soixante-neuf pourcents avaient une insuffisance cardiaque
chronique connue, parmi eux : 34% avec une FEVG altérée, 56% avec une FEVG conservée et
10% non connue. Les répartitions des comorbidités et du stade d’insuffisance rénale chronique

sont détaillés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Comorbidités de la population générale

Comorbidités N (%)
Hypertension artérielle 109 (88)
Dyslipidémie 45 (36)
Fibrillation atriale / Flutter 54 (44)
PM 28 (23)
DAI 3(2)
SCA 38 (31)
Valvulopathie 30 (24)
Insuffisance cardiaque chronique 86 (69)
Dont  FEVG altérée 29/86 (34)
FEVG conservée 48/86 (56)
FEVG non connue 9/86 (10)
Diabéte 49 (40)
Insuffisance rénale chronique Stade I 3(2)
Stade 11 34 (27)
Stade IITA 22 (19)
Stade 11IB 36 (29)
Stade IV 21 (17)
Stade V 8 (6)
AIT ou AVC 24 (19)
Troubles neurocognitifs 42 (34)
Syndrome dépressif 12 (10)
Antécédent de néoplasie 26 (21)
Néoplasie active 22 (18)
Chute 33(27)
Antécédent d’hospitalisation pour hyperkaliémie 0
Antécédent d’hospitalisation pour décompensation cardiaque 45 (36)
Insuffisance surrénalienne 0

Hypoaldostéronisme primaire 0
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Concernant les autres comorbidités : 42% présentaient des troubles neurocognitifs
majeurs étiquetés ou alors avaient dans leur dossier une notion de démence, 10% avaient un
antécédent de syndrome dépressit ou d’épisode dépressif caractérisé, 18% présentaient une
néoplasie active et 21% étaient guéris d’une néoplasie ancienne. 27% des patients ont déja été
hospitalisés a la suite d’une chute, et 36% ont déja été hospitalisés dans la cadre d’une
décompensation cardiaque. Aucun des patients ne présentaient d’insuffisance surrénalienne ni

d’hypoaldostéronisme primaire.

2) Traitements a I’admission

Le recueil des traitements a I’admissions retrouve plus de traitements hyperkaliémiants
(73%) que d’hypokaliémiants (65%) (Tableau 2). Un cinquiéme des patients prenait des
diurétiques €épargneurs de potassium, et parmi ces 25 patients : 20 de la spironolactone, 4 de
I’éplérénone et 1 de I’amiloride. Parmi les médicaments les plus prescrits, nous retrouvons 62%
de béta-bloquants (dont exclusivement des béta-bloquants cardiosélectifs), 52% de diurétiques
de I’anse, 47% d’anticoagulants oraux (antivitamine K ou anticoagulants oraux directs), 47%
de neuroleptiques, 44% d’inhibiteur de la pompe a proton, 37% de supplémentation potassique
per os, 34% de statines, 32% d’antiagrégant plaquettaire, 31% d’IEC, 23% d’ARA2, 22%
d’insuline, 19% d’antidiabétiques oraux et 18% d’amiodarone et 9% de diurétiques

thiazidiques.

Certains traitements étaient trés faiblement retrouvés sur les ordonnances d’admission : 3%
d’héparine de bas poids moléculaire, 1% d’AINS, 2% de digoxine, 2% d’amoxicilline, 2% de

résines échangeuses d’ions, 5% de corticoides et 1% des patients étaient sous Flécaine.

Nous ne retrouvions aucun traitement par héparine non fractionnée, pas d’immunosuppresseur

de type tacrolimus/ciclosporine/everolimus/sirolimus/temsirolimus, pas de traitement de
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I’anesthésie, pas d’amphotéricine B, de pentamidine, ou de triméthoprime-sulfaméthoxazole ou

encore d’antifongique azolé, tous ces traitements pouvant modifier le taux sérique de potassium.

Tableau 2 : Traitements a 1’admission

Traitements a 1’admission N (%)
Traitements hyperkaliémiants 90 (73)
Supplémentation potassique per os 46 (37)
Diurétiques épargneurs de potassium 25 (20)
IEC 39 (31)
ARA2 29 (23)
AINS 4 (3)
Digoxine 3(2)
Certains immunodépresseurs 0
Certains anesthésiants 0
Certains anti-infectieux 3(2)
Traitements hypokaliémiants 81 (65)
Résines échangeuses d’ions 3(2)
Diurétiques de I’anse 65 (52)
Diurétiques thiazidiques 11(9)
Insuline 27 (22)
Corticoides 6(5)
Antifongiques azolés 0
Certains immunosuppresseurs 0
Autres traitements
Béta-bloquants 77 (62)
Inhibiteurs de la pompe a protons 55 (44)
Statines 42 (34)
Anti-diabétiques oraux 23 (19)
Antiagrégant plaquettaire 40 (32)
Anticoagulant (antivitamine K ou anticoagulant oraux directs) 58 (47)
Neuroleptiques 58 (47)
Flécaine 1 (1)

Amiodarone 22 (18)
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3) Biologie
Sur la biologie d’admission 93 (75%) patients avaient une kaliémie en 5 et 5.99 mmol/L,
24 (19%) entre 6 et 6.99 mmol/L, 5 (4%) entre 7 et 7.9 mmol/L et 2 (1.6%) supérieure a 8

mmol/L.

Soixante-dix patients (56%) présentaient une insuffisance rénale aigue définie selon le critere
de majoration de la créatinine du groupe KDIGO (87), le critére de débit urinaire étant difficile
a recueillir dans un certain nombre de dossier. Parmi les 70 patients, 41 présentaient une

insuffisance rénale de stade 1, 17 de stade 2 et 12 de stade 3.

La lactacidémie dosée était < 2 mmol/L chez 56 patients, entre 2 et 4.99 mmol/L chez 26
patients, et > 5 mmol/L chez 5 patients (non dos¢ dans 37 cas).

Il est a noter qu'une rhabdomyolyse était mise en évidence chez 2 (1.6%) patients, la
rhabdomyolyse étant définie par une majoration de la créatine phosphokinase supérieure a 1000

U/l ou alors supérieur a 5 fois la limite supérieure de la normale (88).

4) Manifestations électrocardiographiques

Trente-cing patients sur 122 (28%) ont présenté des signes ECG non connus auparavant
dans leur dossier médical, 2 patients n’ayant pas bénéficié de cet examen. Vingt-et-un patients
(17%) avaient des ondes T amples et pointes, 13 (10%) avaient des troubles de la conduction
non connus et 6 (5%) des troubles du rythme supraventriculaire dont 1 flutter et 5 fibrillations

atriales. Aucune trouble du rythme ventriculaire n’a été observé.

5) Traitement de 1’hyperkaliémie

Sur les 90 patients ayant des traitements hyperkaliémiants a I’admission, ces derniers

sont suspendus chez 41 (46%). Les traitements administrés sont dans 1’ordre décroissant :
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résines échangeuses d’ions (56%), diurétiques de 1’anse (41%), insuline + glucosé (41%), sel
de calcium (31%), agonistes béta-2-adrénergiques inhalés (31%), alcalinisation plasmatique par

bicarbonate de sodium (12%) et enfin la dialyse (8%).

6) Suivi

De tous les patients de la cohorte, 8 (6%) finissent par retourner au domicile sans
nécessité d’hospitalisation. Quatorze (11%) sont transférés dans les différents services de
chirurgie, 9 (7%) en néphrologie, 15 (12%) en soins intensifs ou réanimation. 77 (62%), donc
la majorité, sont transférés dans divers services de médecine : 30 (39% des 77 patients) en
médecine interne/immunologie, 24 (31%) en gériatrie, 11 en cardiologie (14%), 5 (6.5%) en
hépato-gastro-entérologie, 3 (4%) en dermatologie, 1 (1.2%) en endocrinologie, 1 en médecine

vasculaire, 1 en pneumologie, et 1 en rhumatologie.

II) Comparaison entre les patients avec et sans diurétiques épargneurs de potassium

Dans cette seconde partie du travail, il s’agissait de voir s’il y avait des différences
significatives entre le groupe prenant des diurétiques épargneurs de potassium et ceux n’en

prenant pas.

L’age moyen ¢était de 85 ans dans les deux groupes, avec une répartition H/F semblable. Nous
ne retrouvions pas de différence dans le nombre de patient hypotendu a I’admission ni dans le

nombre de patient sous oxygénothérapie.

Ces deux groupes présentaient la méme répartition de patient en institution (entre 8 et 13%), de
patient vivant seul (entre 32 et 36%), et de patient avec une aide pour la prise des traitements

entre 36 et 51%). En revanche, plus de patients étaient adressés par le médecin traitant pour
p p |y p
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une hyperkaliémie sur une biologie sanguine en ambulatoire chez les patients avec un DEP par

rapport a ceux n’en ayant pas (16% vs 2%, p = 0.01).

Concernant les antécédents, les seuls antécédents avec une différence significative étaient la
présence d’un pacemaker (56% vs 40%, p < 0.001) et 1’antécédent d’hospitalisation pour

décompensation cardiaque (56% vs 31%, p = 0.02) au profit du groupe avec les DEP.

En rapport avec les traitements pris de maniére habituelle, les patients a qui étaient prescrits des
DEP, avaient significativement plus de diurétiques de 1’anse (88% vs 43%, p < 0.001), plus
d’IEC (48% vs 22%, p = 0.02), plus de bétabloquants (80% vs 57%, p 0.04), plus
d’anticoagulants oraux (72% vs 40%, p = 0.009) et moins d’antiagrégant plaquettaire (12% vs
37%, p = 0.02). Au total, il y avait également plus de traitement hyperkaliémiant (100% vs
63%, p < 0.001) et hypokaliémiant (92% vs 58%, p < 0.001) dans la population avec des

diurétiques épargneurs de potassium.

Il n’y avait aucune différence significative retrouvée sur toutes les données biologiques a
I’admission, notamment concernant la kaliémie, avec une kaliémie moyenne a 5.89 pour les

patients avec un DEP contre 5.68 sans (p = 0.09).

Par ailleurs, il n’y avait pas non plus de différence dans le contexte clinique en rapport avec des

situations de brllures étendues ou d’hémolyse.

Aussi, ’apparition de signes ECG non connus auparavant était semblable dans les deux
groupes, sans différence entre I’apparition d’ondes T amples et pointues, I’apparition de trouble
de la conduction de bas et de haut degré, de trouble du rythme, et de survenue d’arrét

cardiorespiratoire.

Concernant les thérapeutiques introduites dans le service des urgences, les traitements ne
différaient pas significativement, hormis pour I’arrét des traitements hyperkaliémiants (60% vs

28%, p <0.001).
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De plus, aucune différence n’a été mise en évidence concernant le nombre de patients rentrant
a domicile, le nombre de patients transféré dans les services de chirurgie, dans les services de
médecine et dans les services de soins intensifs/réanimation dans les deux groupes. Pour finir,
la proportion de patients décédés, dans le service des urgences ou au cours du séjour hospitaliser
qui a suivi le passage aux urgences, n’était également pas significativement différente dans les

deux groupes.
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DISCUSSION

Premierement, nous avons pu mettre en évidence qu’un patient sur 5 avait un diurétique
épargneur de potassium sur une population de plus de 75 ans, avec une hyperkaliémie a
I’admission aux urgences. Selon la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé,
le nombre de personnes souffrant d’insuffisance cardiaque serait proche de 500 000 tout age
confondu dont environ 30% aux stades III ou IV selon la classification NYHA, patients qui
devraient théoriquement bénéficier d’un traitement par spironolactone (89). Dans notre cohorte,
20% des patients prenaient des DEP, une proportion plus faible que la proportion théorique.
Cela est probablement en lien avec le rappel de la HAS dans cette méme commission de
transparence sur le fait que la tolérance de la spironolactone n’a pas ¢été étudiée chez le sujet

tres agé présentant une insuffisance cardiaque, et d’autant plus avec une fonction rénale altérée.

Ensuite, il semblerait que plus de patients étaient adressés aux urgences devant une
hyperkaliémie sur une biologie de ville quand ils avaient des DEP par rapport a ceux n’en ayant
pas. Cela pourrait s’expliquer par un suivi plus rapproché ou plus attentif de ces patients « a
risque » par leur médecin traitant ou par le médecin ayant prescrit ces diurétiques anti-
aldostérone. D’apreés une étude nationale en France en 1998 des centres régionaux de
pharmacovigilance, 3.19% des admissions dans les services de médecine et spécialités
médicales des hdopitaux publics seraient provoquées par des effets indésirables médicamenteux
(90). Ces données ont été actualisées en 2007 par le biais de I’étude EMIR (Effets indésirables
des Médicaments : Incidence et Risque) et les résultats étaient proches avec une prévalence
¢valuée a 3.60% (91). Nos patients avec des DEP, adressés pour une hyperkaliémie et
finalement admis a 1’hopital, rentrent dans ces statistiques nationales de patients hospitalisés

des suites des effets indésirables médicamenteux.
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Par ailleurs, les patients sous diurétiques épargneurs de potassium avaient une
prescription associée plus importante de bétabloquants, d’IEC et de diurétiques de I’anse. Les
deux premiers forment les traitements de premiere ligne de I’insuffisance cardiaque chronique
a FEVG altérée selon les derni¢res recommandations de la Société Européenne de Cardiologie
et le furosémide est utilisé pour limiter les signes congestifs (92). La spironolactone semblait
alors avoir ét¢ utilisée en complément des traitements de premicre intention pour permettre
d’équilibrer 1’état cardio-vasculaire des patients présentant une insuffisance cardiaque a FEVG
altérée. Cependant, nous retrouvions plus de patients avec une FEVG conservée dans le groupe
avec des DEP que de patients avec une FEVG altérée. Il semble donc le profil d’insuffisance
cardiaque n’était alors pas un motif de prescription initiale de la spironolactone chez ces sujets.
Nous pouvons alors supposer que la prescription de spironolactone avait pour objectif d’avoir
une action diurétique plus importante et un risque d’hyperkaliémie semblable en associant
diurétique de I’anse et diurétique épargneur de potassium plutdt d’un diurétique de 1’anse et une
supplémentation potassique. Pourtant cette association peut s’avérer dangereuse au niveau
pharmacologique car la ou la spironolactone a un certain délai avant d’étre efficace, entre 24 et
72h (93), il existe également un délai apreés I’arrét ou le traitement continue d’agir. C’est ce
délai d’action a Dl’arrét qui peut porter préjudice au patient, lors par exemple d’une

hyperkaliémie majeure menagante et/ou symptomatique.

Dans notre population, nous avons pu recenser un tiers de patient avec une FEVG altérée
et deux tiers avec une FEVG conservée. Cela va en accord avec les données épidémiologiques
publiées par la Société Européenne de Cardiologie (94). 1l est toutefois important de noter qu’il
n’y avait pas de différence de profil d’insuffisance cardiaque entre ceux avec des DEP et ceux
n’en ayant pas. Pourtant la prescription de DEP est validée dans 1’insuffisance cardiaque a

FEVG altérée mais non validée pour I’insuffisance cardiaque a FEVG préservée. Cette question
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de la prescription de DEP ou d’autre traitement a visée cardiologique pose déja débat en rapport
avec la FEVG des patients. La FEVG n’est pas toujours évaluée et la spironolactone peut étre
prescrite par un médecin spécialiste ou généraliste hors AMM. De plus, quand cette FEVG est
¢valuée, sa définition ne correspond pas toujours aux définitions utilisées dans les études pivots.
La Société Européenne de Cardiologie définit une FEVG altérée si elle est inférieure 40%,
conservée si supérieure ou égale a 50%, et sub-normale ou en « zone grise » si estimée entre 40
et 49% (92). Cependant, la méta-analyse de Berbenetz et Mrkobrada en 2016 fait I’état d’une
disparité dans ces définitions (86). Sur les 15 études fournissant la population de patients, 4
études n’étudient que des patients avec une FEVG conservée, et 11 avec une FEVG altérée. Sur
les 4 études avec FEVG conservée : une ne fournit pas de définition, une autre évalue une FEVG
conservée si supérieure ou égale a 45%, et les deux autres si supérieure ou égale a 50%.
Concernant les 11 études sur la FEVG altérée : les définitions varient entre inférieur ou égale a
35%, 40% 45% et inférieur strict a 45%. Cette disparité dans les définitions conduit & un flou

dans la population cible et donc dans les prescriptions en population générale.

Concernant I’hyperkaliémie en tant que telle, nous avons observé dans notre travail une
tendance a un taux de potassium plus important dans le groupe DEP, mais sans que la différence
ne soit significative. Dans ce groupe, le fait que les DEP étaient prescrits préférentiellement
avec des IEC, explique en partie cette tendance a une kaliémie majorée devant le risque
iatrogéne augmenté. L’absence de différence significative entre les kaliémies des deux groupes
expliquait également pourquoi 1’apparition de signes ECG semblait similaire, avec en premier
lieu des ondes T amples et pointues, puis des blocs de branche et blocs atrio-ventriculaires, et

finalement des troubles du rythme supraventriculaire.
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Dans les soins et traitements prodigués aux patients pour traiter ou prévenir une
complication de I’hyperkaliémie, seul I’arrét des traitements hyperkaliémiants était différent
significativement, et en I’occurrence, plus important dans le groupe avec des DEP. Cela parait
cohérent devant la prescription plus importante de traitements hyperkaliémiants (DEP et IEC).
Les traitements les plus donnés dans les deux groupes étaient les résines échangeuses d’ions,
I’insuline-glucosé, les diurétiques de ’anse, le gluconate de calcium et les béta-2-mimétiques
inhalés. L’alcalinisation plasmatique par du bicarbonate de sodium était utilisée dans 12% des
cas dans chaque groupe, probablement en lien avec une précaution d’emploi sur les patients en
surcharge cardiaque, trés fréquente dans la population agée aux urgences. Ensuite, la dialyse
était le traitement le moins utilisé, et parmi les patients en ayant bénéficié, la plupart présentait
au préalable une insuffisance rénale chronique de stade V, et donc déja sous hémodialyse au
long cours. Plusieurs freins semblent apparaitre dans la population 4gée quant au recours a la
dialyse. Ce traitement requiert un plateau technique particulier et disponible, avec un patient
coopérant et compliant aux soins. De plus, il existe une crainte d’une dépendance a la dialyse a

I’avenir avec une impossibilité de recouvrer une diurése spontanée efficace.

Pour tous les patients avec une hyperkaliémie aux urgences, peu d’entre eux retournaient
chez eux directement (8 patients au total sur 124). La plupart était hospitalisée dans les services
de médecine et les services concernés étaient d’abord la médecine interne, puis ensuite le court
séjour gériatrique. Le vieillissement de la population se faisant, les services de gériatrie sont de
plus en plus occupés par des nonagénaires. Cela expliquerait pourquoi les octogénaires,
correspondant a 1’dge médian de notre population d’étude, sont alors transférés dans les
différents services de médecine interne du CHU. Concernant les hospitalisations dans les
services de chirurgie et de néphrologie, aucune différence n’était retrouvée entre les deux

groupes. Cependant, nous retrouvions une tendance plus importante a I’hospitalisation dans un
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service de soins intensifs/réanimation chez les patients avec des DEP par rapport aux autres.
L’absence de différence significative sur ce critére semble aller de pair avec 1’absence de
différence majeure de traitements instaurés dans les deux groupes, et nous conforte dans
I’hypothése qu’un groupe ne présente pas plus de critére de gravité que ’autre. L’absence de

différence de décés aux urgences et en service corrobore cette hypothése.

Pour contrer ou au moins limiter la survenue d’hyperkaliémie chez les patients avec des
bloqueurs du SRAA et/ou de la spironolactone, différents polyméres en prise orale ont été

développés, dont deux ayant fait 1’objet de plusieurs publications prometteuses (94).

Le premier, RLY5016 ou patiromer, est un polymeére fixant les ions potassium dans le colon et
empéchant leur absorption a cet endroit, entrainant une excrétion fécale de potassium dose-
dépendante. Utilisé chez des patients avec de la spironolactone ou des bloqueurs du SRAA dans
un contexte d’insuffisance rénale chronique (95) et/ou de diabéte de type 2 (96) et/ou
d’insuffisance cardiaque (97), ce polymeére réduirait la kaliémie de 0.45 mmol/L a 1 mmol/L
par rapport au placebo avec une incidence moindre d’hyperkaliémie et d’hyperkaliémie
récurrente (2 1 et 2 mois). Bien que commercialis¢ aux Etats-Unis et dans certains pays
européens, I’AMM en France reconnait son efficacité dans le traitement de I’hyperkaliémie de
I’adulte, dans la prévention des récidives d’hyperkaliémie par rapport au placebo, mais ne
retrouve pas d’intérét sur des critéres pertinents de morbi-mortalité (98). Le principal effet

indésirable consiste en une constipation, avec de rares hypokaliémies rapportées.

Le second, ZS-9 ou sodium zirconium cyclosilicate, est également un composant se liant aux
ions potassium, mais dans le duodénum. Comme pour le patiromer, il majore I’excrétion fécale

de potassium. Avec les mémes indications que pour le patiromer, il réduirait la kaliémie de
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0.17mmol/L dans I’heure suivant I’ingestion, de 0.7 mmol/L en 48h, mais en moyenne de 0.5

mmol/L (99,100). Ce traitement n’a cependant pas encore d’AMM en France.

Ces nouvelles thérapeutiques pourraient a I’avenir étre de plus en plus présentes dans les
prescriptions a I’admission de nos patients, mais également faire partie de notre arsenal
thérapeutique pour traiter I’hyperkaliémie. Du fait de leur délai d’action et du méme mode

d’administration, leur utilisation serait semblable a celle des résines échangeuses d’ions.

Pour finir, cette étude comporte quelques points forts, mais aussi des limites.
Premi¢rement, le nombre de facteurs étudiés concernant les données sociales,
épidémiologiques, médicales, biologiques, et le suivi de ces patients, permet une étude complete

et quasi exhaustive des dossiers patients.

Ensuite, les patients étudiés avaient ét¢ admis aux urgences en période de fin de 1’été jusque
mi-hiver pour limiter le biais de saison, et ainsi ne pas surévaluer la présence d’insuffisance
rénale aigue fonctionnelle sur déshydratation en période caniculaire estivale, ce risque étant

major¢ du fait des traitements dits néphrotoxiques.

Cependant, il s’agit d’un travail monocentrique, et donc a risque de biais effet-centre concernant
les pratiques cliniques comme par exemple dans I’instauration de traitement pour
I’hyperkaliémie, ou alors sur le profil des patients en rapport avec leurs antécédents et donc leur

traitement a 1’admission.

De plus cette étude observationnelle est rétrospective, et donc permet seulement de supposer

une association ici entre les DEP et leur risque quant a I’hyperkaliémie.

Enfin, les analyses statistiques sont toutes réalisées sur un modele univarié, et donc ne prennent

pas en compte des possibles facteurs confondants, avec un risque de biais de mesure.
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Pour finir, il serait intéressant de poursuivre ce travail de maniére prospective en comparant un
groupe avec des DEP et un autre groupe sans, en essayant de cibler les facteurs confondants a
I’aide d’analyse multivariée, de recenser les hospitalisations pour hyperkaliémie, d’observer les
différences de prises en charge, et d’objectiver ou non une différence dans la morbi-mortalité

au décours de I’hyperkaliémie.
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CONCLUSION

L’hyperkaliémie est une situation fréquente en milieu hospitalier et notamment aux
urgences. Du fait des manifestations principalement cardiaques et possiblement léthales de
I’hyperkaliémie, ce trouble ionique est une urgence diagnostique et thérapeutique. Plusieurs
facteurs de risque contribuent a I’apparition et a la gravit¢ de I’hyperkaliémie, tels que
I’insuffisance rénale chronique, I’insuffisance cardiaque, et le diabéte. Le risque est plus
important dans la population gériatrique du fait d’une accumulation de comorbidités, d’une
polymédication fréquence et ainsi d’un risque iatrogéne accru. En rapport avec ce risque,
’utilisation des diurétiques épargneurs de potassium, avec la spironolactone comme chef de
file, est discutée. Du fait du nombre grandissant d’études cliniques montrant leur efficacité dans
différentes indications, ce sont des traitements susceptibles d’étre de plus en plus prescrits a
I’avenir. Leur utilisation en pratique dépassant souvent les indications décrites dans leur
autorisation de mise sur le marché, ces prescriptions sont a risque d’effet indésirable et en
particulier a risque d’hyperkaliémie. C’est dans ce contexte que nous voulions évaluer la

tolérance des diurétiques épargneurs de potassium dans une population agée et polymorbide.

Nous avons pu montrer que dans une population agée se présentant aux urgences avec une
hyperkaliémie a 1’admission, nous retrouvions une part importante de prescription de
diurétiques épargneurs de potassium, soit un patient sur cinq. De plus, ces diurétiques étaient
associés de manicre importante a une prise conjointe de bétabloquants, d’inhibiteurs de
I’enzyme de conversion et de diurétiques de 1’anse, probablement en lien avec les deux
principales indications des antagonistes des récepteurs minéralocorticoides, a savoir
I’hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée. Par ailleurs, dans le groupe
prenant des diurétiques épargneurs de potassium, nous retrouvions une tendance, mais non
significative, a une kaliémie plus importante par rapport a ceux sans ces mémes traitements. De

méme qu’il existait une tendance plus importante a une hospitalisation en soins continus ou en
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réanimation avec les diurétiques anti-aldostérone. Cependant, nous n’avons pas mis en évidence
de différence concernant les traitements administrés aux urgences, les manifestations ECG, ou

encore la gravité et la mortalité entre les deux groupes.

Au total, malgré le nombre important de prescription de diurétiques épargneurs de potassium
dans notre population gériatrique polymorbide et polymédiquée, leur utilisation ne s’associe
pas a une kaliémie plus élevée, a un taux d’hospitalisation plus important ou a une mortalité
supérieure. Ces traitements ne semblent alors pas aussi néfastes et dangereux que supposé
initialement. Cependant, il convient d’étre prudent avec ces médicaments, d’autant plus en

présence de facteurs de risque identifiés d’hyperkaliémie.

Pour évaluer au mieux le risque d’hyperkaliémie 1i¢ a la prescription de ces antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides, il serait intéressant de poursuivre ce travail de manicre

prospective en essayant de cibler les facteurs confondants a I’aide d’une analyse multivariée.
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