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Histoire des diurétiques...la ou ils nous ont

vraiment manque !!
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La néphrologie c’est compliqué ! Méme pour I'IA qui
s’emmeéle les pinceaux !

Glomérule

de Bowman
Tubule contoumé proximal

» Essayons de relocaliser ensemble le

site d’action des diurétiques

Tube
collecteur

...et quelques questions pratiques pour
bien comprendre leur mode d’action

Diurétiques
thiazidiques
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ATZ, Acétazolamide; AQP2, Aquaporin-2; Ca, Calcium; CL, Chlorure; CO2, Dioxyde de carbone; ECaC, Epithelial Ca(2+) channels; FENa+, Fractional excretion of sodium; K, Potassium; iSGLT2,
Inhibiteur du sodium/glucose cotransporter 2; Mg, Magnésium; Na, Sodium; NHE3, Sodium-1 hydrogen antiporter 3; RNa+, Réabsorption du sodium; ROMK, Renal outer medullary potassium channel.
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Q1 : quels diurétiques sont les plus efficaces : TZD ou DA ?

DA vs TZD : Dose-Action: Efficacité vs Puissance

e Thiazides : " Furosémide
o Tres efficaces (méme a faible dose) _
o Augmentent 'excrétiondu Nade 3 a 10 —
6% de la charge filtrée -
o Durée d’action entre 12 et 24 hrs 5 8 _
S~
2 Yo -
* Diurétiques de l’anse : 55 -
. ) 'c 4 -| Hydrochloro
o Les plus puissants 1 _thiazide
o Augmentent | ’excrétion de Na jusqu’a 2 -
20-25% de la charge filtrée .
o Deébut et durée d’action sont courts (< 0 ] 1 1 1 1
30 min et 6 hrs) 0,001 001 0,1 1,0 10 100
dose (mg/kg)
DA, Diurétique de l'anse; Na, Sodium; TZD, Thiazides.
1. Selon Timmerman 1964; 2.Brater DC, etal. Am J Med Sci. 2000 Jan;319(1):38-50.
Particularités des diurétiques
Tableau I C q
ELIMINATION Sous-classes
DRUG ORAL HALFLIFE ROUTE OF DURATION OF
BIOAVAILABILITY HOURS) ELIMINATION  ACTION (HOURS) Thiazides
( Scons Thiazides apparentés
Loop Diuretics
5% R and 15% Caractéristiques Hydrochlorothiazide Chlorthalidone  Indapamide
Bumetanide 85% 125 o N " S5fororal 1for IV
- T, 25148 40-80 4-22
Emacrynicacid  100% 1 S5%RaNd3S% |, o ormi 210 1V )
M Durée d'action (h) 6-18 24-72 24-36
Furosemide 60% 2 ::T" Rand40% for oral 2 for Iv Dose équivalente (mg) 25 5-125 25
Torsemide 280% 15 0BRNATOR T IV Puissance relative 1 23 10
M
Dosage disponible au P 6. 05
Canada (mg) 12,5; 25; 50, 100 50; 100 125,25

Fournier F, et al. Pharm Actu.2017 Mars;50(1):65-69.
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L'arsenal thérapeutique des diurétiques
thiazidiques et apparentés en France

Les Apparentés (Thiazide-like)
@)ROCHLOROTHIAZIDE INDAPAMIDE

Esidrex® 25 mg

BENDROFLUMETHIAZIDE CHLORTHALIDONE

Avec réserpine Avec atenolol

ALTIZIDE #wesoronotctone CICLETANINE

.. Moduretic®: HCTZ 50 mg + Modamide 5mg

A NotebookLM

Q1 : Je prescris un diurétique thiazidique...

* |lingere 10 g de NaCl par jour (170 mEq de Na dans les urines)
* Son docteur lui demande de réduire a 5 g de Na Cl/j (85 mEq/j)

* Apres 3 semaines de traitement par HCTZ 25 mg/j et un régime
bien suivi vous réalisez un ionogramme sur les urines de 24h
(...situation hautement théorique!) :

La Natriurése des 24h de votre patient va étre
de:

A:45 mEq
B :85 mEq
C:130 mEq

Le traitement diurétique
n’a pas pour objectif de
lyophiliser le patient !!

NaCl, Chlorure de sodium. HCTZ,, Hydrochlorothiazide

10
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Le Paradoxe Hémodynamique : De diurétique a vasodilatateur

AT THIAZIDE X
e F o e b e et i = = NI
TE —m o s = Phase Chronique
|~/ Phase Aigué Volume Plasmatique / Débit Cardiaque (Mois /Annéeg)
(Jours)
| - Déplétion sodée initiale. ) cForslt?:?rzg:IraIt?on
| - Chute du Volume S < neurohormonale (SRAA).
Plasmatique (VP) etdu |~ L'a velima
= plasmatique
Débit Cardiaque (DC). Diurese se normalise presque.
- Baisse de la tension - Baisse durable de la
artérielle ~~ ;
Ré Périphéri
volodépendante. > Résistance Périphérique Totale % ots ;Is;??%%) fipheriqlic
__________ (TPR) - »
Natriurese TR '
Aigu Chronique
(Jours/Semaines) (Mois/Années)

f ] POINT CLINIQUE : A long terme, I'effet antihypertenseur des thiazidiques repose sur une
L vasodilation périphérique, et non sur une "lyophilisation” (déshydratation) continue du patient. |

"y

11

Des molécules devenues quasi
incontournables de l’arsenal thérapeutique...

2023 (ESH)

2018 (ESH) o
(IEC ou ARA) +
e—— ICA ou Diurétique

2006-2013 (HAS / ESH) (IEC ou ARA Il) + (ICA ou Diurétique) Thiazidique/Apparenté

bétabloquants }(——\'\7‘ ARA I
A l'gre de la monothérapie, les TZD Simplification. Le traitement repose Consécration. La bithérapie initiale est
étaient devenus les anti-HTA de la sur une association claire. la norme. Objec!i'f : controler jusqu'a 60%
primo-prescription des patients d’emblée. - .

12
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Qu’en pensez-vous ?

+ H57 ans - HTA - Dyslipidémie

o Nebivolol 5 mg o eDFG 62 ml/min

o Lecarnidipine 20 mg o Na 138 mmol/l - K 4.8 mmol/I
o Urapidil 30 mg x 2 chaque jour o Glycémie 1,1 g/L- HbA1c 5.8 %
o Irbésartan 300 mg o LDLc1,11¢/l

o Atorvastatine 20 mg o Acide Urique 510 umol/I

o RAC20mg/g

PA en automesure 148/92 mmHg en
moyenne ; 164/85 mmHg a la consultation

Q1. Ce patient a-t-il une HTA résistante ?

HTA, hypertension artérielle; PA, Pression artérielle

13

Definition of resistant hypertension

Hypertension is defined as resistant when a treatment strategy including appropriate
lifestyle measures and treatment with maximum or maximally tolerated doses of a diuretic
(thiazide or thiazide-like), a RAS blocker, and a calcium channel blocker fail to lower office
systolic and diastolic BP values to < 140 mmHg and/or < 90 mmHg, respectively. These
uncontrolled BP values must be confirmed by out-of-office BP measurements (HBPM or
ABPM)

> ABPM, Ambulatory blood pressure monitoring; BP, Blood pressure; HBPM, Home blood pressure monitoring; RAS, Renin-angiotensin system.
1. McEvoy J.W, et al. Eur HeartJ . 2024 Oct 7;45(38):3912-4018

14
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Que feriez-vous ?

H 66 ans — HTA — Dyslipidémie

PA en automesure 150/90 mmHg en moyenne ; 165/85 mmHg a la visite

Q2. Quel ajustement thérapeutique allez-vous

proposer a ce patient ?

HTA, hypertension artérielle; PA, Pression artérielle.

o Nebivolol 5 mg
Lecarnidipine 20 mg
Urapidil 30 mg x 2

Irbésartan 300 mg

o
o
o

o Atorvastatine 20 mg

15
IHNY\/I[=T1 Traiter les sujets > 80 ans avec un TZD-like (Indapamide)
3845 pts =80 ans; PAs >160 mmHg (<200 mmHg), Pcr <150umol/L
180 R:indapamide 1,5 LP vs PBO - 88 - Placebo group
170 b “_f - »= Active-treatment group
N Systolic blood pressure
1601 e S
x .
= 150+ W mmemnn
§ oy - A 15 mmHg
£ 1304
s
3 120
&£ 1104
B 100
@ a0 -, Diastolic blood pressure
S g e ===~ | TS - e
s0- = - == | A6 mmHg
70+
o T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Years
No. at Risk
Placebo gr 1912 1468 701 330 191 116 .
Acarcife-(t)rga?r:int group 1933 1540 754 373 207 118 Median follow-up 1.8 years
PA, Pression artérielle.
I. Beckete NS, et al.N Engl | Med . 2008 May 1;358(18):1887-98.
16



24/06/2026

: "’YVET Réduction de 30% des AVC et de
et de 64% pour I'lC

20 % de la mortalité...

A Fatal or Nonfatal Stroke

*]  ORO.70(0.49 - 1.03) fyy,cepe
z -2 I group
i
s — Active:
=2 [ treatment
4 I group
] 3
&
s =2
2 1
T
4
Follow-up {ye)
Ne. at Risk
Placebo goup 1912 1484 07 374 194
AcTe-treatment group 1933 1557 &73 417 229

B Death from Any Cause

10— OR0.79 (0.65 - 0.95)
§ Flacebo
b - group
8 =" e Active
4 S weatrment
Iy P aroup
z
2
&
H
3 4
Follow-up {yr)
No. et Risk
Flacebo group 1912 1482 314 3re 202
Active-treatrment group 1933 1565 877 420 231

E Heart Failure

" OR 0.36 (0.22 — 0.58) #acebo
§ © poup
& 54
s P00
. s
3 v, &
s - trestment
‘ d_,/i:// i
i e T N
Follow-up [yr}
No. at Risk
Places 151 1430 T4 ier 188
19 1559 am 416 prid

CV, Cardiovasculaire; OR, Odds ratio.
1. Beckett N.S, et al.N Engl ] Med . 2008 May 1;358(18):1887-98.

Groupe actif: indapamide puis perindopril (résultats maintenus avec ou sans IEC)

17

de terre oublié !

ALLHAT : un tremblement

Critere Principal

Mortalité Coronaire et IDM non Fatals

" Randomisation en 3 bras (33 000 pts !) :

§ 020 7 D HT 255 ans, 2 1 FDR coronaropathie

s ICa 15 255 =» chlorthalidone

£ 016 T T 9 048 =» amlodipine

- IEC 9 054 = lisinopril

£ 012 4 Soit un total de 33 357 patients

E Suivi moyen : 4,9 ans

Y 008

]

3

° - e

ﬁ 0.04

3

£

8 0 L] L] L] L] L] L] 1
§ 0 1 2 3 4 5 6 7
= Years to CHD Event

>

288(23):2981-97

CHD, Coronary heart disease; D, Diurétique; ICa, Inhibiteur calcique; IEC, Inhibiteur de enzyme de conversion.
1.The ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA. 2002 Dec 18;;

18
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Etude ALLHAT : pression artérielle par groupe
de traitement

-0~ Chlorthalidone -+ Amlodipine - Lisinopril ‘

150 90
s PAS
a o,
F
I 140 c
3
135
130 T T T T T ] 70 T T T T T )
o 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Ans Ans
Comparaison a la chlorthalidone: Comparaison a la chlorthalidone:
PAS significativement plus élevée dans le PAD significativement plus basse dans le groupe
groupe amlodipine (~1 mm Hg) et le groupe amlodipine (~1 mm Hg)

lisinopril (~2 mm Hg)
""""""" (1) ALLHAT: Major outcomes in High-Risk Hypertensive Patients Randomized to angiotensin-converting enzyme o
inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic Jama, 2002 ; 288 : 2981-3044.
recommanaarions internationales
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Comparaison de différentes classes d’agents antihypertenseurs (méta-analyse)

Between 1966 and August 2014 identified 50 eligible randomized controlled trials for e "2 ey WA Oremerm

58 two-drug comparisons (247 006 patients for 1 029 768 patient-years) [ —

7 imp o
1 imp om
' oar
O trestment o o wn
- o jing tn > o P P e T oo
Drugs compared potiont folowyp B50HnG treatment Saseline Diuretic Contral SR i s
Oiuretic Conrol PUmDe  (yews)  Random  Contilued 8P
[ —
' 1 o enmm amee upsan
MICmkd |e9] (3] Proprarokl ww s ™ Ho 104 -
vors 4] Ay T2 Oagewased @57 4 Yeu Y 1710 o Tt T L
Berghard (241 w1 Fropracoll 04 10 " Mo -~
Y [37) W12 o0 T P Ta— 66 7] Mo o 166 1y ]
MAC.ci [50] HOTZ 4 A Awrch! 28 55 "o o 1848 1+ s R
USSR {63] Duwics [R— 01 a1 Mo Ho 1685
COPE (3] oy 12 2oy 2183 s "o Ho 153.0 Diter e AE il
- 26704 4 1665 - — oy
) Diurotics v, talcium antagonss svom J— &
3 3 T 128 R — o
: M 1676 g b o
5 o 723 o e om
s o " % 1 e
1 ) e byés Ss)1m + oE
27 o Mo 12
- o 154
T2 of wdagams 33 o o 158 owiam - nes
0 19 wiom - ot
10 Diuretics vs. ACE inhitinors sovam 1 .
ALLHAT (204 CHoresidore Lskeepri 10m a3 e " ™ e =+ n
AR 21 W [ome e a1 Mo o 168 - e rvd
HYVET piot 35 (3 Lsiecgé =7 1t " Yo 1a18 s1s P im
VESTCA 152 biypamice SE Eralaed ) ' M o w06 @y 1373 W u33  @a
PHILLS (54 i Fedeoprt @ 25 " o 17 |3 1422 BB WIE 847
- 2% a3 56 ) (177 ez 186 WS .

{e) Diurwtics . agictensin recvptor bicckers I Temn towes =L s
o (3] ary manoe Acy AE 204 En] Mo o 154 RN E N T ) - - -
i#) Diurntics vs. 3AS blockers* T iwernenreeniree -
)+ ) [20,25,30.39.52,561 34530 45 567 ®I 4 w6 192 ma8 N GREW SHYGE  OXOB MRS e

T e o ) o3t

o 4 1569 WS 126 M3 4 01 N owmENW weww 000N IRAE-L o
2 10

Diurstabersr  Carirs battas

ACE, Angiotensin-converting enzyme; CHD, Coronary heart disease; Cl, Confidence interval; CV, Cardiovascular; DBP, Diastolic blood pressure; HF, Heart failure; RAS, Renin-angiotensin system; RR, Risk
ratio; SBP, Systolic blood pressure.
|. Thomopoulos C, et al. ] Hypertens . 2015 Jul;33(7):1321-41
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Résultats d’'une autre méta-analyse

of 65.6 [5.8] years; 52.8% men)

Comparaison de différentes classes d’agents antihypertenseurs

From October 2017 to December 2019. data were pooled from 46 eligible clinical trials (248 887 total participants with a mean [SD] age

(4] Cromaaix s 18] Mvocast rarcen
b ixn Rbk Batie
Less Risk  More Rist Apan E5% 0 Less Rk Moss Rish
e b 03000091 = ey T f——
ACE +an-DH CCE (R BCLR oSk oicol ©.80(0.71-08% - bHaCE 079066 0.96) L]
a8 N 8 Bockes ©.99(0.67-1.13) —a— (L 020(055-059) ~ —@—
ACE)* Db (OB MR 025 (D.74-097) -8 ARe 02900721100 -~
Dhsretic 0.78(0.69 033} - Diaretic 0.32(067- 100 -
L 05 -’;. 15 ns |'rw V“.
Tk Ratio s Ratto
ARE diartic
\ =TT Qi
Bk Banky Risk Ratie
Ageer. O5%0) Lows Rk | Mova Bise Ayt @550 Lo R WMot Rk
ME nhtmor 066 (055 080y - AE mhibitor 0.73(0.50-1 06)
DHCE 0.61[0.52-0.70¢ —— DHCCE 0.70(048-103) S o
) - 0.30(0.67-058) —— RRincher 024 (0 36-1.75) -—
ME 0.65(0.58:083) - ARe 0720045107 - +
Dhireen OA3(0.53-0 76, - - - Dy 0A7(04T-095) ————
0T 06 (Y] 0 04 07 1
Risk Ratio ik Rabio.
LR
;
Agere. Lems Risk © Mare Risk HY 4 g A= A
i f= Aucune différence significative {.. les
Dharetic oHCOR - o nng c .
ok - diurétiques TZD restent bien pldcés !
un il
O ek
(13 1, ll\
Rk Ratro

Wei J, et al. JAMA New Open. 2020 Feb 5;3(2):e1921618

ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; DH CCB, dihydropyridine calcium channel blocker.
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La suite de ALLHAT , 20 ans apres

Mortality and Morbidity Among
Individuals With Hypertension
Receiving a Diuretic, ACE Inhibitor, or
Calcium Channel Blocker

Flgiem 2 Kaphan

0,200

a1

Sty of env

Pas de différence sur le long terme
(risque accru (+11%) d’AVC avec IEC)
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» Yamal et al, JAMA 2023
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Le grand dilemme moléculaire : tous les
diurétiques thiazidiques se valent-ils ?

L'Hydrochlorothiazide (HCTZ) est le standard historique, mais les apparentés
(Indapamide, Chlorthalidone) revendiquent une puissance supérieure.
La balance bénéfice-risque penche-t-elle vraiment d’un c6té ?

A\ NotebooklM
23
Des méta-analyses en faveur d’une supériorité des TZD apparentés
(2000-2015)
w -
~ H M ~ d‘ [ 9 1 I:-"n“
une supériorité -~
v Indapamide vs HCTZ Differencesin means and 95% CI
Efficacité Tensionnelle Doe Euhatant M
Dose Equiva ent  Malini
(Baisse de la PA Systolique vs HCTZ) S oG T
N %_// " [ HcTzhigher Emeriau
| D o | HCTZ higher Kreeft
. HCTZ higher Madkour
Indapam|de : -5,1mmHg HCTzhigher  Plantea
HCTZ higher Planteb
‘ Indapamide higher Krum
000 Indapamide higher Radevski
‘ K Indapamide higher
| I e . S ootz
Chlorthalidone vs HCTZ
& \ Ernst
Chlorthalidone (CTDN) : : B
I
'316 mm HQ Overall chlorthalidone vs HCTZ
Equivalence (mg) vs Equipotence ? 1 ko T =
Association ? \\ -, HCTZ HCTZ
X X ~ less potent more potent
Ernst Hypertension 2006; Peterzan Hypertension 2012 =
24
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JAMA Internal Medicine | Original Investigation
. Comparison of Cardiovascular and Safety Outcomes
TZD utiliser ?? of Chlorthalidone vs Hydrochlorothiazide to Treat Hypertension

George Hripcsak, MD, MS; Marc A. Suchard, MD, PhD; Steven Shea, MD; RuiJun Chen, MD;
Seng Chan You, MD: Nicole Pratt, PhD: David Madigan. PhD: Harlan M. Krumbolz, MD, SM:
Patrick B. Ryan, PhD: Martijn J. Schuemie, PhD

Donc finalement quel diurétique

The LEGEND Study

36 918 -> chlorthalidone : 149 composite outcome events,
693 337 -> hydrochlorothiazide : 3089 composite outcome events.

Table 2. Effectiveness by Outcome (Propensity Score Stratification, On-Treatment)

Chlorthalidone, Total No. Hydrochlorothiazide, No. (%) Hazard Ratio (95% Cl)*
Outcome Events Patients” Events Patients® Uncalibrated ; Calibrated : <
Acute myocardial infarction 41 36859 952 692371 0.93(0.63-1.36) 0.92 (0.64-1.31)
Hospitalization for 62 36833 1248 691409 1.07 (0.82-1.39) 1.05(0.82-1.34)
heart failure
Stroke 60 36755 1141 689698 1.13(0.86-1.47) 1.10(0.86-1.41)
Epmpos{ite cardiovascular 149 36628 3089 687106 1.01(0.86-1.20) 1.00 (0.85-1.17)

* Pas de différence sur les critéres de jugement CV |
* Pas de supériorité de la Chlorthalidone
* Plus d’évts secondaires (Hypo K, Hypo Na, HG)

Hripcsak et al , JAMA 2020;

DIU-bm-2026 24/06/2026 25

25

. .. . 39 The NEW ENGLAND
Et donc finalement quel diurétique TZD utiliser 2% JOURNAL o MEDICINE

Chlorthalidone vs Hydrochlorothiazide

Chlorthalidone vs. Hydrochlorothiazide for Hypertension—
Cardiovascular Events

Diuretic comparison project: 13 523 Pts .

>
04 100
» VA2>65ans g ]
. S - 704 ] Hydrochlorothiazide
» HCTZ 25/50 mg - Continue £ 2 4
. . Em 50— J P

» ou switch pour Chlorthalidone 12,5/25 mg 82 f Chlorthalidone

85 o
» CP: Ml non fatal , AVC, H pour IC, ki 22“ :s~ Hazard ratio, 1.04 (95% Cl, 0.94-1.16)

. . . S P=0.45 by log-rank test
revascularisation coronaire et déces (non 10+ 00 T ! i (e; T 1
cancer) 2 i ; ] : ;

Years since Randomization
No. at Risk
Hydrpchlorothiazide 6767 5822 3656 2108 551 78
Chlofthalidone 6756 5813 3658 2081 537 85

PLUS D’HYPOK SOUS CTLD

Ishani et al, NEJM 2022

24/06/2026 DIU-byy2026
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Et finalement quel diurétique utiliser en néphrologie ?? Chlorthalidone vs
Hydrochlorothiazide and Kidney Outcomes in Patients With Hypertension

Diuretic comparison project: 12 265 Pts
PCO: x2 S creat, eGFR <15 or KF

A sptsbchiong pressise ¥ Fovssum e

180 8

® Hrothanttioe ® CHarttubeces

I e R R i I S S B S )

un o gliiatentiadl 3 |

Esvor b ndicate 03, To conwest patassiumto milmoles per ker, multicly by |

Table 2. Primary and Exploratory Composite Kidney Outcomes by Treatment

No. (%) of patients with autcome Unadjusted” Adjosted*
d grovp growp
Outcome (n=6118) (n=6147) HR (95% C1) Pualue WA (35%C) Log-rank P value
Primary Composis cutcome 1° 369 (6.0) 396(6.4) 094(081-108) .37 096(085-111) 57
Exploratry composite outcome 2* 778 (12.7) 818(13.3) 0.96(0.87-106) .39 0.98(0.88-1.08) 63
COMpPOrents

Doubling of baseline serum crestining level 331 (5.4) 353(5.7) 054(081-1.10) 46 095(0.82-111) 52

€GP decreased 240% 746 (12.2} 787(12.8) 0.96(0.86-106) .37 097 (0.87-1.07) 52

GFR<1S mL/min/1.73 m’ 255(4.2) 255(42) 101(0.85-120) 93 106(0.89-127) 50

Distysis initiation 19¢0.3) 17(0.3)

1.13(0.59-2.17) 72

1.13(0.59-218) 71

Ishani et al, JAMA 2024

DIU-bm-2026 24/06/2026 27
27
Oups ... Q3: derniére question brilante !
Mon patient a une insuffisance rénale (DFGe 30 mL/min), a ce stade dois-je arréter le
diurétique thiazidique et le remplacer par un diurétique de I'anse
O U I INDAPAMIDE
Contre-indications
N O N @ Contre-indication absolue (6)
Niveau de risque : Critique
= Encéphalopathie hépatique
« Hypersensibilité a I'un des composants
» Hypersensibilité aux sulfamides
« Hypokaliémie
« Insuffisance hépatique sévéere
« Insuffisance renale séveére
DFGe, Débit de filtration glomérulaire estimé.
28
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Briser le Dogme : Les
TZD et la Maladie
Rénale Chronique

Le Dogme Ancien

{
[

« Les diurétiques
thiazidiques perdent toute
efficacite si le Débit de

. Filtration Glomérulaire

- (DFGe) est inférieur a 30

- mL/min. Il faut relayer par
un diurétique de I'anse. »

La Nouvelle Réalité L'Etude CLICK avec la

o A

Chlorthalidone (NEJM, 2021)
démontre une efficacité majeure
méme au stade 4 de la MRC.

Paramétres de I'Etude (Agarwal et al.)

B — e

= /
i /
160 MRC Stade 4 sévere
& 2 | @@ (DFGe moyen =23.2 +
Patients 4.2 mUmin)
/
— /| —
s / )
( Intervention :
[o]p HTAnon 5 | Chlorthalidone
‘ J | controlée 53 (jusqu'a 50 mg/jour) vs
‘ | Placebo sur 12 semaines |
; /"/ i /

29

L'Impact Clinique : Contréle Tensionnel en MRC Sévere

160 Pts; 76% Diabetic; 60% DA; eGFR =23 +4 mL/min

Placebo

140 +

130 A

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

120

Chlorthalidone

0 4

8

12

150 Chlorthalidone 12,5mg increase /w to 50 mg/d; 3mo 1 0 5 H
=10.5 mmHg

(Baisse ajustée de la Pression Artérielle
Systolique ambulatoire sur 24h a 12 semaines)

p

Efficacité maintenue :

Réduction significative et soutenue de |a pression
| artérielle (jour et nuit) malgré un DFGe trés altéré
(~23 mL/min).

p

Sécurité Rénale :

L'analyse des criteres de jugement rénaux n‘a montré
.| aucune différence significative de risque de dégradation

rénale sévére ou de dialyse comparativement au placebo.

74

Weeks since Randomization

I

L

3
|

POINT CLINIQUE : A ce stade (DFGe < 30), il n’y a plus d’obligation d'arréter systématiquement le
diurétique thiazidique pour le remplacer par un diurétique de I'anse.

B

A NotebooklM

30
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Les diurétiques , le pilier des combinaisons les
plus efficaces ?
SPRINT NEJM 2015
ADVANCE, LANCET 2007 HTA RCV
DIU TZD-L + IEC chez DT2
Start here:
z_w“;mmwh"‘"‘ Include B-blacker or ather agents as
A Combinedprimary outcome ofa thiazide type** diuratic, snd/or an AT ikbeacion
209 ' ACE| or ARB (but not both) and/or a CCB.
---- Placebo ]
Perindopril-indapamide
You must:
~ Zad | BSHP2120mmHg  Yes | bsthlsa  Yes w.?.:.d;ymmﬁru
¥ HR 0.91 (95% €1)0.81-1.00), p~0041 O thvis wisit? iepost visit? and
z (b See participant monthly
—;J No until SB7 <120 mem Hy*
3 No {a] Ttzste o add theragy
£ not already in use™
b4 and
(b} See particpant monthly
until SBP <120 mm Hg*
s DBP 2100 mm Hg. Yol e
. g atthes visit oris. Yes . Tivea add therapy hot
o<~ = . . = — — = i = = D:I:Qozmmug :':“’""“’r’"
Number at risk No
Plxcebo 5571 5458 5362 5253 5078 4909 4805 4703 4383 1854 -+ Continue therapyt
Per-ind 5568 5448 5361 5260 5122 4986 4506 4806 4466 1895
DIURETICS - BM 2025

31
31
Une longue liste d’association avec de multiples dosages différents
(HCTZ 12,5 a 25 mg et Indapamide 1,5 a 2,5 mg)
» IEC-TZD » Sartan-TZD
Sous-cl (s) thérapeutique(s) de la cl thérapeutique
il + Hyd L iazid Captopril + Hydrochlorothiazide
Antagoniste de l'angi ine Il (Sartan ou ARAII) + Diurétique
thiazidique
Cilazapril + Hydrochlorothiazide Enalapril + Hydrochlorothiazide
Candésartan cilexetil + Eprosartan + Hydrochlorothiazide
Hydrochlorothiazide
inopril + Hydrochlor Lisinopril + Hydrochlorothiazide

10 mg/2,5 mg/10 mg, comprimé pelliculé

> 130 associations avec TZD !!

Irbésartan + Hydrochlorothiazide Losartan + Hydrochlorothiazide
Périndopril + Indapamide Quinapril + Hydrochlorothiazide
Olmésartan + Hydrochlorothiazide Telmisartan + Hydrochlorothiazide
Ramipril + Hydrochlorothiazide Zofénopril + Hydrochlorothiazide
Périndopril arginine/Indapamide/Amlodipine Valsartan + Hydrochlorothiazide

32

32
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Thiazidiques

Béta bloquants

Autres
antihypertenseurs

Figure 2.

Cuen, Néphrologie 2024 11¢™e Ed

il monachsrpy prekred
* Blevaned BF category | BUTO-13989 mmHg
* Maderate-o-smenre fral‘ey
* Bprapeormirs orifosmes byporevan

- Age 295 poars

FLLat st vy yoar 4= ¥ —

FLat et very year +—

FU ut lesst every year ¥

Todud dotie

meey
SCE nr AREE | B | D

BP cortrolied oftee |3 monts

(asaassmmat s | maseh praferred il porssel
'

-

Lowecom i
il Eherapy
ACE or ARBs | CCBs { Diuretics 1
(Chass |y
I ) HAx any sranc
i el

BP conerolied sftee |3 mants ECTREIET

(Asadnamman ot | mesth praferred I pessis| L E ]

o srunds beart falirm,

x ar Feart rute contral)

? Chare ]

ACER or ARSs | CCBa s Diureties.
[ Chass 1y

|

d AP conmalied fee -3 morits
T (e 1 | mereh profirrad W petcbliey
'

.

Apoarent resemnt hyporeorsin

Reler to ypertension dinic Tt for whwrwnzu

[{s T Y iClass |
T
ki oo
) ESC 2024 Wesc
33
HTA MRC : Des recommandations toujours d’actualités ?
Quelques remarques et
[ CKD stage 110 3 ‘ [ CKD stage 4 and 5 (not on dialysis) | messages:
eGFR 230 mVmin/1.73 m? eGFR <30 m/min/1.73 m? J
ACEi or ARB + CCB Di !id‘\ Step 1 I\CE';t ARé‘*’ CtB Loop Diureti R : Pas de diﬁ:érence « éVidenteS »
1 or + or ure! ¥ or + or uretic H H H
[ emen 4 Ao M Vol s Dusl combinatien ( lmmﬂmmmuuwlm’:d' ?? entre HCTZ et thiazide-like
ACEi o ARB + CCB + 1 Diuretic’ ‘ stop2 ACERS or ARB + CCB + Loop Diuretic l - Excelle.nte association additive (ej(
s S AR i Taple combnaton Incranse t full-dose f wol toerated ) synergique) avec BSRA et/ou Anti
Ca DHP (combo bi et tri thérapie)
True resistant hypertension® Step 3 True resistant hypertension® - Donner les bonnes;.doses,
Add Acktfurher g Add notamment dans l'insuffisance
l)»h::lmk(:r‘efmd) Dmm;don;l(mfmd) rénale ( HCTZ 25/50 mg) ou
or Il) B8 or Alpha-1 Blocker oru)an'orgl’;haﬂ Blocker Indapf‘:\mlde 2,5.r:ng. L.
or Iif) Centrally acting agent or lll) Centrally acting agent - Surveillance Kaliémie et Natrémie
I Réguliére
Add R
SGLT2i according to approval and/or
Finerenone according to approval (do not combine with other MRA)? )
Copyright © 2023 Wolters Kluwer. Published by Lippincott Williams & Wilkins. -~ 34
Guidelines ESH 2023
34
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Le ciel n'est pas aussi dégagé : Effets
indésirables des diurétiques

» Déplétion volumique

» Hypokaliémie (DA+ - TZD ++)

» Hyperkaliémie (diurétiques épargneurs de K)

» Désordres acido-basique

» Hyponatrémie (TZD) +++

» Hypercalcémie (TZD)

» Hyperuricémie

» Risque cardiovasculaire accru (CT/TG, DT2) ?

CT, Total cholesterol; DA, Diurétique de I'anse; DT2, Diabéte de type 2; K, Potassium; TG, Triglycerides; TZD, Thiazides.

35

Le Vrai Danger Clinique : L'Hyponatrémie

Risk of Thiazide-induced Hyponatrenia in Patients with

Hypertension
ot ., P g, e P, " e G, 4K B S, 1
ey < AMAD

3 —— 1 cas sur 15 patients.

1 cas pour 15 patients ! (Risque cumulé sous thiazidiques).

Mécanisme
Une hyponatrémie volo-induite combinée a I'effet tubulaire spécifique des TZD,
souvent masquée par une natriurése d'apparence conserveée.

Bithérapie/Trithérapie
(Souvent associés aux blogueurs
du SRAA).

Régime « Thé-Tartine » : Boit Dosage : Risque présent méme
beaucoup d'eau, mange trés peu aux posologies standards (HCTZ
de solutés. 25 mg ou Indapamide 2.5 mg).

18
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Les grandes indications des diurétiques thiazidiques ou

apparentés en 2026 dans I’'HTA

* -> Sujets agés fragiles
* Sujet a peau noire
* HTA rénine basse

En monothérapie

En bithérapie d’emblée
¢ En association BSRA et Anti Ca DHP

En trithérapie : toujours !

Dans la MRC:

* relais par DA non obligatoire en dega de
DFGe 30mL/min
* Association possible avec DA

24/06/2026

La Matrice de Surveillance
(Bilan Biologique)

@ Natrémie (Risque critique d’hyponatrémie).
@I Kaliémie (Risque d’hypokaliémie).

@Udc&mle (Risque de crise de goutte).
Tolérance métabolique (Surveillance des
lipides et de la glycémie).

Dermatologie : Dépistage des cancers cutanés
en cas d'utilisation prolongée (HCTZ > 10 ans).

DIU-bm-2026
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