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Résumé • Summary

L’hypotension artérielle permanente, peu fréquente mais pos-
sible chez les insuffisants rénaux chroniques hémodialysés,
retentit de façon néfaste sur leur état physique et leur qualité de
vie, les expose à des symptômes aigus à l’occasion des séances et
répond mal aux moyens conventionnels. Le chlorhydrate de
midodrine (Gutron®) est un produit bien adapté à ces patients
puisque, par son action sur les récepteurs a-adrénergiques, il
augmente significativement leur pression artérielle tout en étant
bien toléré.
Les auteurs rapportent une observation de l’utilisation du mido-
drine chez un hémodialysé chronique, sur la plus longue période
jusqu’alors publiée, documentée par une étude pharmacociné-
tique, et qui confirme que le chlorhydrate de midodrine donne
d’excellents résultats et fait preuve d’une parfaite tolérance à
long terme.

Mots clés : Hémodialyse chronique – Hypotension artérielle –
Midodrine.

Chronic hypotension, although unfrequent in uremic patients on
hemodialysis, accentuates the deterioration of patients physical
state and thus, their general well-being. These patients often
experience acute intradialytic symptoms and respond very poorly
to conventional therapies. Well tolerated, midodrine is a suitable
and effective choice as it raises blood pressure significantly
through its effect on peripheral a-adrenergic receptors.
The authors report observing the use of midodrine by a dialysis
patient during the longest time period published to date, docu-
mented by a pharmacokinetic study, and that confirms the excel-
lent results and proves long term tolerance for that drug.

Key words: Chronic hemodialysis – Arterial hypotension –
Midodrine.

■ INTRODUCTION

L’hypotension artérielle s’avère préjudiciable à la qualité de
vie des hémodialysés chroniques et contribue à leur morbidité,
voire leur mortalité. Le plus souvent, elle s’observe épisodique-
ment lors de séances de dialyse, occasionnant crampes, nausées,
vomissements, parfois collapsus et/ou perte de connaissance, et
pouvant favoriser la thrombose de l’abord vasculaire. En dépit
des progrès médico-techniques, sa fréquence reste élevée puis-
qu’elle concerne 20 à 50% des séances,1-4 chiffres qui risquent
d’augmenter dans l’avenir compte tenu de la prévalence crois-
sante des patients âgés et des diabétiques. Elle peut aussi s’avé-
rer chronique permanente lorsque la pression systolique pré-dia-
lytique ne dépasse habituellement pas 100 mmHg. Elle engendre
alors asthénie, adynamie, troubles visuels, céphalées, malaises à
type d’étourdissement, d’éblouissement et/ou de troubles de
l’équilibre.

Ces deux situations, surtout si elles se conjuguent, pouvant
s’avérer difficiles à gérer, toute nouvelle thérapeutique mérite
d’être évaluée. Ainsi, utilisé initialement dans les hypotensions
orthostatiques neurogènes sévères, primaires et secondaires (5-
15), le chlorhydrate de midodrine* ou α-(2’,5’-diméthoxyphé-
nyl)-β glycinamido-éthanol-hydrochloride, a récemment été pro-
posé à des hémodialysés chroniques. Il s’agit d’un précurseur
qui, par hydrolyse enzymatique plasmatique (clivage de la gly-
cine), donne un métabolite actif : le desglymidodrine (ou ST
1059), agissant directement sur les récepteurs α1 adrénergiques
périphériques du système nerveux sympathique.10,16,17 Ses bons
résultats2,18-26 en ont fait un élément intéressant au sein de l’arse-
nal dont nous disposons.27
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* Gutron® (comprimés à 2,5 mg de chlorhydrate de midodrine-Laboratoires
Nycomed).



Nous rapportons ici son utilisation, la plus longue à notre
connaissance, chez un hémodialysé chronique, qui démontre
son efficacité et sa bonne tolérance au long cours. Son effet
bénéfique s’est en outre manifesté en dépit de la cardiopathie et
de l’artériosclérose de ce patient, ce qui paraît encourageant
pour les sujets vasculaires de plus en plus nombreux dans la
population des hémodialysés. L’étude pharmacocinétique réali-
sée nous a permis d’étayer quelques propositions thérapeu-
tiques.

■ Observation

● Histoire de la maladie

● Evolution sous traitement

Une adaptation posologique est nécessaire avant d’obte-
nir une correction significative et durable des chiffres tension-
nels (fig. 1). Le 2 décembre 1995, le patient prend 10 mg en
deux prises tous les jours et, le 2 janvier 1996, 5 mg supplé-

mentaires lui sont donnés à la fin de la première heure de
chaque séance.

Il va ainsi se trouver nettement amélioré, tant au cours des
dialyses que des périodes intermédiaires, avec diminution des
phénomènes d’intolérance précédemment observés. Ceci est
objectivement corroboré par le retour de la durée des dialyses à
quatre heures, malgré des prises de poids encore fréquemment
importantes, par l’arrêt des perfusions de gélatine fluide modi-
fiée et par l’absence d’hospitalisations liées à des incidents
hémodynamiques.

A un an de traitement, aucun retentissement biologique par-
ticulier n’est constaté sur les paramètres hématologiques, la
kaliémie, la glycémie, le bilan hépatique et lipidique.

Quatre ans et demi après son initiation, ce traitement, bien
toléré cliniquement et biologiquement, est toujours poursuivi à
la même posologie car tout essai de réduction s’est heurté à des
diminutions mal tolérées de la pression artérielle. Celle-ci reste
ainsi à des valeurs satisfaisantes pour le confort permanent du
patient.

● Étude pharmacocinétique

Une étude pharmacocinétique nous a paru intéressante à
réaliser, faute de données suffisantes dans la littérature en 1995,
pour mieux étayer nos réflexions.

A. Les prélèvements sont effectués à l’aiguille artérielle, juste
avant le branchement du circuit sanguin (= AV HD), en cours
de séance, ou juste après la restitution (= AP HD) (tableau I).

La prise des comprimés est bi-quotidienne, qu’il y ait dialyse
ou non, à 6 heures et 19 heures, et les séances débutent à 7
heures, soit une heure après la prise matinale.

B. Pour la détermination des taux plasmatiques de midodrine et
de son métabolite (desglymidodrine ou ST 1059), l’échan-
tillon plasmatique subit une extraction solide-liquide puis une
étape de purification sur colonne Extrelut. L’extrait est ana-
lysé par chromatographie liquide à haute pression en phase
inverse sur colonne C18 avec détection fluorimétrique.
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Parvenu en insuffisance cardiaque globale au stade ter-
minal de son insuffisance rénale, Mr HU, 62 ans, est traité
par hémodialyse itérative à partir du 25 janvier 1993. Alors
que tout antihypertenseur a été arrêté, ses pressions arté-
rielles sont en moyenne de 90/50 cmHg au tensiomètre
électronique et il présente de fréquentes hypotensions
orthostatiques le confinant au lit. Cette mauvaise tolérance
s’accentue au cours des dialyses et son abord vasculaire se
thrombose.

Une échocardiographie, réalisée avant séance, note une
importante dilatation des cavités gauches, un ventricule
gauche hypertrophique, une fonction systolique altérée
(fraction d’éjection à 0,48) et un épanchement péricardique
de moyenne abondance. Du fait d’un nouvel épisode d’ana-
sarque puis, en décembre, d’une tamponnade, le poids sec
ne peut être augmenté, quelques essais antérieurs n’ayant
d’ailleurs entraîné aucune amélioration hémodynamique.

Des lésions ischémiques du pied droit et d’angiodermite
nécrotique bilatérales font mettre en évidence une artérite
diffuse bilatérale.

Tout au long de l’année 1994 et des premiers mois de
1995, les chiffres de pression artérielle restent bas en per-
manence et de fréquentes diminutions au cours des
séances, dont la durée est pourtant adaptée aux prises de
poids souvent importantes, viennent accentuer leur habi-
tuelle mauvaise tolérance. Elles nécessitent, au cours de
80% de ces séances, la perfusion de gélatine fluide modi-
fiée, les apports de sérum physiologique s’avérant ineffi-
caces. Les contrôles échocardiographiques restent iden-
tiques.

Depuis l’initiation de l’hémodialyse, le dialyseur est à
plaques de polyacrylonitrile et le dialysat au bicarbonate. Il
n’y a ni anémie (sans recours à l’érythropoïétine), ni trouble
ionique ou lipidique notable, ni stigmate de dénutrition ou
d’hyperparathyroïdisme secondaire.

Le chlorhydrate de midodrine est débuté le 17 juillet
1995 à raison, initialement, d’un comprimé deux fois par
jour.

Fig. 1 : Moyennes des poids et des pressions artérielles, systoliques (PAS) et
diastoliques (PAD), observées avant et après dialyse.

Période 1 Période 2 Période 3

Poids sec (kgs) 87.9 ±0.3 88,1±0,2 87,7±0,2

Avant dialyse (�)

PAS 106 (��) 126 (��) 135

(�)

PAD 62 (��) 72 (��) 75

Après dialyse (�)

PAS 94 (��) 114 (��) 133

(�)

PAD 56 (��) 60 (��) 72

– période 1 = 7 mois avant le traitement
– période 2 = 6 premiers mois de traitement
– période 3 = 8 mois suivants

Test de Student :
* : < 0,01 / **: = 0,04



C. Les résultats amènent aux constatations suivantes :

• la demi-vie d’élimination du ST 1059 en hémodialyse,
calculée selon la formule :

t1/2 el=0,693
Kel

où Kel = log. concentration AV HD–log concentration AP HD
temps entre les prélèvements AV et AP HD

est de 2,6 heures, ce qui correspond à une augmentation de
son élimination et confirme sa dialysance;

• l’amélioration tensionnelle semble bien dose-dépen-
dante puisque corrélée à la posologie et l’augmentation
des taux plasmatiques ;

• après séance, en l’absence de prise per-dialytique supplé-
mentaire, le taux de ST 1059 résiduel est plus élevé que
chez un volontaire sain, alors que l’absence de midodrine
en indique un catabolisme complet ;

• l’addition de 5 mg à la fin de la première heure de dialyse
amène les taux plasmatiques de midodrine et de ST 1059
à des valeurs élevées une heure après, comme encore en
fin de séance, ce qui confirme l’absorption et la transfor-
mation rapides du chlorhydrate de midodrine en desgly-
midodrine, l’absence de dégradation complète du mido-
drine au bout d’une heure et l’absence de disparition
totale du ST 1059 en fin de dialyse.

■ Commentaires

Quel que soit son profil, compte tenu de ses effets néfastes
chez l’hémodialysé chronique, l’hypotension artérielle doit être
corrigée au mieux. Mais les différents moyens à notre disposi-
tion18-19,20,22,28 peuvent avoir des effets délétères ou s’avérer inef-
ficaces. L’étiopathogénie est en effet multi-factorielle et encore

incomplètement élucidée. Lors des dia-
lyses, elle s’articule essentiellement au-
tour des changements de pression
osmotique et des réponses du débit car-
diaque et des résistances vasculaires
périphériques à l’hypovolémie induite
par l’ultrafiltration effectuée, parfois
excessive et/ou rapide. Ces réponses,
d’autant plus altérées que l’hypotension
artérielle existe aussi de façon perma-
nente, varient d’un patient à l’autre et
d’une séance à l’autre, en fonction:2,3,

18,20,23,27-30

• de l’intervention du système nerveux
autonome, au dysfonctionnement
fréquent au stade terminal d’urémie;

• de la fonction cardiaque systolique
comme diastolique, éventuellement 
entâchée d’une hypertrophie ven-
triculaire gauche, d’une cardiomyo-
pathie dilatée, d’une atteinte coro-
narienne, de valvulopathies, de
troubles rythmiques ;

• des variations des taux de substances vasoactives endogènes
(telles que certaines cytokines, les catécholamines, la vaso-
pressine, la rénine, l’angiotensine II, le monoxyde d’azote,
etc.), avec possible déséquilibre entre agents vasoconstric-
teurs et vasodilatateurs ;

• de la capacitance veineuse, de la température corporelle et
de l’ingestion de nourriture ;

• d’éventuelles thérapeutiques concomitantes à tropisme car-
diovasculaire ;

• de réactions individuelles à la membrane de dialyse et aux
agents stérilisants.

Parmi les mécanismes compensatoires possibles, le chlorhy-
drate de midodrine induit une action α-sympathomimétique
sélective périphérique conduisant à une vasoconstriction artério-
laire et veineuse:16,17,31,32 la première augmente la pression san-
guine en accroissant la résistance vasculaire périphérique; la
réduction de la capacitance veineuse induite par la seconde dimi-
nue la volémie stagnante et augmente le retour veineux, donc le
débit cardiaque. Ce produit est bien toléré sur le plan cardiaque
du fait de sa spécificité d’action sur les α-1 récepteurs et de l’ab-
sence d’effet β-adrénergique.32,33 Son action sur le système ner-
veux central est minime puisqu’il ne franchit guère la barrière
méningo-encéphalique.

● Pharmacologie du midodrine10,31,34-36

Chez le sujet sain

Après son administration orale, le chlorhydrate de midodrine
est presque totalement absorbé puis rapidement hydrolysé
dans le plasma en desglymidodrine, responsable de l’activité
α-adrénergique périphérique. La concentration maximale plas-
matique (Cmax) du chlorhydrate de midodrine est atteinte en
20 à 40 minutes, celle de desglymidodrine en une heure.
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Dates Posologie/jour Prélèvement ST 1059 Midodrine PA couché

02.09.95 2,5 mg 3 fois AV HD 12,5 1,3 105/60

30.11.95 même posologie AV HD 12,1 1,1 115/60
AP HD 4,2 ND 120/80

02.01.96 5 mg 2 fois AV HD 14,7 1,6 115/70
AP HD 5 ND 110/60

18.01.96 5 mg 2 fois + AV HD 18 3,5 125/80
5 mg fin 1e heure HD fin 2e heure 24,7 20,3 115/60

AP HD 13,9 NQ 120/70

20.01.96 même posologie AV HD 16,4 4,9 120/60

15.02.96 même posologie AV HD 5,2 ND 130/70
(mais non prise au lever) avant les 5 mg 3,4 ND 110/60

1 heure après 25,9 19,9 120/60
AP HD 13,6 10,4 130/90

17.02.96 même posologie AV HD 22 3 125/80

Tableau I : Evolution des posologies, des taux plasmatiques de midodrine et de ST 1059 (en ng/ml) et des
pressions artérielles.

NQ = < limite de quantification: 1 ng/ml.
ND = non détectable.



La demi-vie d’élimination plasmatique du précurseur est de
trente minutes, celle de son métabolite de trois heures mais ce
dernier reste encore détectable dans le sérum dix heures après,
alors que le midodrine est indétectable après deux heures. Cette
libération lente du composé actif permet un effet plus prolongé
que celui des autres agonistes sympathomimétiques.

Le midodrine sous forme inchangée (5%), son métabolite
actif (40%) et leurs produits de dégradation (55%) sont éliminés
dans l’urine en vingt-quatre heures pour plus de 90% de la dose
administrée.

Chez l’insuffisant rénal

La demi-vie d’élimination du midodrine et de son métabolite
actif est augmentée mais la Cmax de ce dernier, deux heures
après l’administration, est pratiquement la même que chez les
sujets sains. Ainsi est proposé un allongement de l’intervalle entre
deux prises plutôt qu’une diminution de la dose administrée.35

La faible liaison du midodrine et de son métabolite actif aux
protéines (24 à 31%), de même que leur poids moléculaire à
290,75 daltons, en font des produits dialysables.

Blowey et coll.18 ont montré chez un hémodialysé chronique
anéphrique que les Cmax de midodrine et de son métabolite
étaient respectivement obtenues 60 minutes (à 27,4 ng/ml) et 90
minutes (à 23,6 ng/ml) après une prise orale unique de 5 mg. Au
bout de quatre heures, le midodrine avait presque totalement
disparu du plasma (demi-vie de 50 minutes) alors que le desgly-
midodrine avait une demi-vie prolongée de dix heures, demi-vie
qui diminuait à 1,4 heure durant l’hémodialyse du fait de son
épuration.

● Posologie – efficacité

La réponse pharmacologique étant dose-dépendante,7 il faut
atteindre un certain taux plasmatique pour obtenir un effet
objectif sur les chiffres de pression artérielle, même si une amé-
lioration symptomatique s’observe souvent avant la hausse ten-
sionnelle. Cette augmentation des pressions artérielles améliore
subjectivement le confort des patients2,19-23 alors qu’objective-
ment, elle diminue le recours aux solutés de remplissage et per-
met de mieux les dialyser sans augmenter la durée des séances.23

Cependant, les publications disposent de moins de recul et de
résultats dans l’hypotension artérielle permanente, contraire-
ment à ce que nous rapportons pour notre patient. 

● Tolérance – effets secondaires

Chez les urémiques, comme chez les sujets sains, la tolérance
du produit est excellente, sans anomalies électro-cardiogra-
phiques, neurologiques, respiratoires, biochimiques, ou hémato-
logiques. Les effets secondaires parfois observés7,10,36 (chez
moins de 8% des volontaires sains) sont essentiellement des
picotements du cuir chevelu, plus rarement des troubles cutanés
ou digestifs, des céphalées, des tremblements, des troubles du
sommeil, une irritabilité, des mictions impérieuses (0,5% des
cas), une augmentation de la tension artérielle. Ils sont modérés
et disparaissent habituellement après diminution de la posolo-
gie, si celle-ci s’avère nécessaire (moins de 1,5% des cas).

Ces effets favorables et cette bonne tolérance ne s’estom-
pent pas avec le temps et ne sont obérés d’aucune accoutu-
mance,20,22,23,31 comme l’atteste également l’expérience de notre
patient.

■ Propositions thérapeutiques

Forts de cette première expérience clinique favorable et de
ces résultats pharmacocinétiques, nous utilisons ce produit en
routine dans les hypotensions artérielles symptomatiques de nos
patients, permanentes ou seulement per-dialytiques itératives, et
ne répondant pas à d’autres mesures. Ainsi, selon les cas, pres-
crivons-nous le midodrine selon trois modes.

1. Chez les hypotendus permanents :

• soit de façon quotidienne, d’emblée à la dose de 7,5 à 10
mg par jour en trois ou deux prises pour augmenter
ensuite progressivement, si besoin en fonction des résul-
tats obtenus ;

• soit de façon identique mais, du fait de l’accentuation
connue des symptômes lors des séances, avec une sup-
plémentation par la prise de 5 voire 7,5 mg juste après le
branchement. Le protocole de certains,21 qui proposent
une plus forte dose les jours de dialyse que les jours sans
séance, s’en rapproche.

2) Chez les patients ne présentant des épisodes hypotensifs que
lors des dialyses, mais fréquents et mal tolérés, nous ne
donnons que cette supplémentation ponctuelle. D’autres
auteurs18-20,22 proposent ainsi une prise unique, de 2,5 à 10
mg selon les cas, trente à quarante-cinq minutes avant le
début des séances.

Chez l’insuffisant rénal, l’augmentation de la demi-vie du
midodrine et de son métabolite actif et l’épuration incomplète
de celui-ci pourraient faire craindre son accumulation. Mais, à
l’instar d’autres travaux,20,22,23 notre expérience, qui porte main-
tenant non seulement sur ce patient à l’observation prolongée
plus de quatre ans et demi mais aussi sur plusieurs autres de nos
dialysés, ne fait pas état d’effets secondaires fâcheux. Ainsi, pour
optimiser le rapport bénéfice/risque, bien que la fréquence et la
sévérité de ces derniers soient limitées, il nous paraît utile non
pas de s’entourer de dosages mais plutôt d’augmenter la posolo-
gie jusqu’à l’obtention de la pression artérielle souhaitée. La
dose sera éventuellement diminuée, mais progressivement,
lorsque les chiffres tensionnels observés dépassent cette cible ou
si apparaissent des effets secondaires indésirables.

■ Conclusion

L’expérience que nous rapportons ici, certes limitée mais ori-
ginale de par son étude pharmacocinétique et surtout son recul,
confirme l’efficacité et la bonne tolérance du chlorhydrate de
midodrine à long terme chez l’hémodialysé chronique présen-
tant une hypotension artérielle permanente ne pouvant guère
bénéficier des mesures correctives habituelles.

Adresse de correspondance:

Dr R. Montagnac
Service de néphrologie-hémodialyse
Centre hospitalier de Troyes
F-10003 Troyes Cedex
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