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AUCUN LIEN D’INTÉRÊT SUR CE SUJET …
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Histoire des diurétiques…là où ils nous ont 
vraiment manqué !!

1954 – Début des recherches sur les benzothiadiazines

1957 – Chlorothiazide (1er thiazidique) → révolution anti-HTA

1960s │ 1963 – Furosémide (1er diuréIque de l'anse)

Fin 60 – Hydrochlorothiazide et chlorthalidone

1970s │ Indapamide (thiazide-like) Développement des épargneurs potassiques (amiloride, 
triamtérène)
Spironolactone

80s’ : Généralisation des thiazidiques en première ligne de l’HTA

1990s │ 1999 – RALES : spironolactone ↓ mortalité IC sévère2000s │2003 – EPHESUS : éplérénone 
↓ mortalité post-IDM avec IC

2002 – ALLHAT : chlorthalidone ≥ autres classes dans HTA
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First Physiology !!
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La néphrologie c’est compliqué ! Même pour l’IA qui 
s’emmêle les pinceaux !

} Essayons de relocaliser ensemble le 
site d’action des diurétiques

…et quelques questions pratiques pour 
bien comprendre leur mode d’action 
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FENa 1-2%

Sites d’ action des 
diurétiques1

RNa+ 20-30%

RNa+ 70 %

RNa+ 8 %

RNa+ 2%

FENa+ = 1 - 10%

ACETAZOLAMIDE

FUROSÉMIDE
AMILORIDE/ANTI-ALDO

HYDROCHLOROTHIAZIDE

Sans oublier…les iSGLT2

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–hydrogen antiporter 3; RNa+, Réabsorption du sodium; ROMK, Renal outer medullary potassium channel.
1.Guerrot D & Lemoine S. NéphrOdio. 2025.Disponible sur: https://shows.acast.com/nephrodio/episodes/reabsorption-tubulaire-du-sodium

CUEN 2026
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Q1 : quels diurétiques sont les plus e2icaces : TZD ou DA ?

DA, Diurétique de l'anse; Na, Sodium; TZD, Thiazides.
1. Selon Timmerman 1964; 2.Brater DC, et al.  Am J Med Sci. 2000 Jan;319(1):38-50.
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• Thiazides :
o Très e"icaces (même à faible dose)
o Augmentent l’excrétion du Na de 3 à 

6% de la charge filtrée
o Durée d ’action entre 12 et 24 hrs

• Diurétiques de l ’anse :
o Les plus puissants
o Augmentent l ’excrétion de Na jusqu’à 

20-25% de la charge filtrée
o Début et durée d’action sont courts (< 

30 min et 6 hrs)

DA vs TZD : Dose-Action: Efficacité vs Puissance

12,5mg

100 mg

20 mg

500 mg
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Particularités des diurétiques

Fournier F, et al. Pharm Actu.2017 Mars;50(1):65-69.
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Avec atenolol

Avec spironolactone

Avec réserpine

Esidrex® 25 mg

⚠.   Moduretic® : HCTZ 50 mg + Modamide 5mg
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Q1 : Je prescris un diurétique thiazidique…

• Il ingère 10 g de NaCl par jour (170 mEq de Na dans les urines)
• Son docteur lui demande de réduire à 5 g de Na Cl /j (85 mEq/j)

• Après 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 Natriurèse des 24h de votre patient va être 
de:
A : 45 mEq
B : 85 mEq
C : 130 mEq

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

s
NaCl, Chlorure de sodium. HCTZ , Hydrochlorothiazide

10
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THIAZIDE
MAP

Diurèse

Natriurèse
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Des molécules devenues quasi 
incontournables de l’arsenal thérapeutique…

À l’ère de la monothérapie, les TZD 
étaient devenus les anti-HTA de la 
primo-prescription
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Qu’en pensez-vous ?
• H 57 ans – HTA – Dyslipidémie

o Nebivolol 5 mg
o Lecarnidipine 20 mg
o Urapidil 30 mg x 2 chaque jour
o Irbésartan 300 mg
o Atorvastatine 20 mg

PA en automesure 148/92 mmHg en 
moyenne ; 164/85 mmHg à la consultaLon

HTA, hypertension artérielle; PA, Pression artérielle. 

o eDFG 62 ml/min
o Na 138 mmol/l – K 4.8 mmol/l
o Glycémie 1,1 g/L– HbA1c 5.8 %
o LDLc 1,11 g/l
o Acide Urique 510 µmol/l
o RAC 20 mg/g

Q1. Ce pa)ent a-t-il une HTA résistante ?

13

Hypertension is defined as resistant when a treatment strategy including appropriate
lifestyle measures and treatment with maximum or maximally tolerated doses of a diure7c
(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, respec7vely. These
uncontrolled BP values must be confirmed by out-of-office BP measurements (HBPM or
ABPM)

Definition of resistant hypertension

s

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

14
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Q2. Quel ajustement thérapeu)que allez-vous 
proposer à ce pa)ent ?

Que feriez-vous ?

H 66 ans – HTA – Dyslipidémie
PA en automesure 150/90 mmHg en moyenne ; 165/85 mmHg à la visite

o Nebivolol 5 mg
o Lecarnidipine 20 mg
o Urapidil 30 mg x 2
o Irbésartan 300 mg
o Atorvastatine 20 mg

HTA, hypertension artérielle; PA, Pression artérielle. 

15

Traiter les sujets > 80 ans avec un TZD-like (Indapamide)

Median follow-up 1.8 years

∆ 15 mmHg 

∆ 6 mmHg 

PA, Pression artérielle. 
1. Beckett N.S, et al.N Engl J Med . 2008 May 1;358(18):1887-98.

3845 pts ≥80 ans; PAs >160 mmHg (<200 mmHg), Pcr <150µmol/L 
R: indapamide 1,5 LP vs PBO

16
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Réduction de 30% des AVC et de 20 % de la mortalité… 
et de 64% pour l’IC

OR 0.79 (0.65 – 0.95)OR 0.70 (0.49 – 1.01)

Groupe ac*f: indapamide puis perindopril (résultats maintenus avec ou sans IEC)

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

OR 0.36 (0.22 – 0.58)E Heart Failure
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Critère Principal :
Mortalité Coronaire et IDM non Fatals

ALLHAT : un tremblement 
de terre oublié !
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CHD, Coronary heart disease; D, Diuré:que; ICa, Inhibiteur calcique; IEC, Inhibiteur de l’enzyme de conversion.
1.The ALLHAT Collabora:ve Research Group. JAMA. 2002 Dec 18;288(23):2981-97

RandomisaJon en 3 bras (33 000 pts !) :
HT ≥ 55 ans, ≥ 1 FDR coronaropathie

15 255 è chlorthalidone 
9 048 è amlodipine
9 054 è lisinopril
Soit un total de 33 357 paJents

Suivi moyen : 4,9 ans
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L’hypertension artérielle à risque : les dernières 
recommandations internationales 19
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Comparaison à la chlorthalidone:

PAS significativement plus élevée dans le 
groupe amlodipine (~1 mm Hg) et le groupe
lisinopril (~2 mm Hg)

Comparaison à la chlorthalidone:

PAD significativement plus basse dans le groupe
amlodipine (~1 mm Hg)
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(1) ALLHAT: Major outcomes in High-Risk Hypertensive Pa@ents Randomized to angiotensin-conver@ng enzyme 
inhibitor or calcium channel blocker vs diure@c Jama, 2002 ; 288 : 2981-3044.

Etude ALLHAT : pression artérielle par groupe 
de traitement 
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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 
58 two-drug comparisons (247 006 patients for 1 029 768 patient-years)

ACE, Angiotensin-converting enzyme; CHD, Coronary heart disease; CI, Confidence interval; CV, Cardiovascular; DBP, Diastolic blood pressure; HF, Heart failure; RAS, Renin–angiotensin system; RR, Risk 
ratio; SBP, Systolic blood pressure.
1. Thomopoulos C, et al. J Hypertens . 2015 Jul;33(7):1321-41
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Comparaison de différentes classes d’agents antihypertenseurs
Résultats d’une autre méta-analyse
From October 2017 to December 2019. data were pooled from 46 eligible clinical trials (248 887 total par*cipants with a mean [SD] age 
of 65.6 [5.8] years; 52.8% men)

ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; DH CCB, dihydropyridine calcium channel blocker.
Wei J, et al. JAMA New Open. 2020 Feb 5;3(2):e1921618

Aucune différence significative !… les 
diurétiques TZD restent bien placés !

21

La suite de ALLHAT , 20 ans après

24/06/2026 DIU-bm-2026
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} Yamal et al, JAMA 2023

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

Pas de différence sur le long terme 
(risque accru (+11%)  d’AVC avec IEC)
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Ernst Hypertension 2006; Peterzan Hypertension 2012

Des méta-analyses en faveur d’une supériorité des TZD apparentés 
(2000-2015)

Equivalence (mg) vs Equipotence ?
AssociaUon ?
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Donc finalement quel diurétique 
TZD utiliser ?? 

24/06/2026DIU-bm-2026 25
Hripcsak et al , JAMA 2020;

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

• Pas de différence sur les critères de jugement CV I
• Pas de supériorité de la Chlorthalidone
• Plus d’évts secondaires (Hypo K, Hypo Na, HG)

25

Et donc finalement quel diurétique TZD utiliser ??  
Chlorthalidone vs Hydrochlorothiazide

} Diuretic comparison project:  13 523 Pts
} VA ≥ 65 ans
} HCTZ 25/50 mg  - Continue 
} ou switch pour Chlorthalidone 12,5/25 mg
} CP : MI non fatal , AVC , H pour IC, 

revascularisation coronaire et décès (non 
cancer)

2624/06/2026 DIU-bm-2026Ishani et al, NEJM 2022

PLUS D’HYPOK SOUS CTLD

26



24/06/2026

14

Et finalement quel diurétique utiliser en néphrologie ??  Chlorthalidone vs 
Hydrochlorothiazide and Kidney Outcomes in Patients With Hypertension

24/06/2026DIU-bm-2026 27
Ishani et al, JAMA 2024

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

27

Oups … Q3: dernière question brûlante ! 
Mon patient a une insuffisance rénale (DFGe 30 mL/min), à ce stade dois-je arrêter le 
diurétique thiazidique et le remplacer par un diurétique de l’anse

OUI 

NON

DFGe, Débit de filtration glomérulaire estimé.

INDAPAMIDE

28
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L’Étude CLICK avec la

29

160 Pts; 76% Diabetic; 60% DA; eGFR = 23  ± 4 mL/min
Chlorthalidone 12,5mg increase /w to 50 mg/d; 3mo

30
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Les diurétiques , le pilier des combinaisons les 
plus efficaces ?
ADVANCE, LANCET 2007
DIU TZD-L + IEC chez DT2

SPRINT NEJM 2015
HTA RCV

DIURETICS - BM 2025
31

31

Une longue liste d’association avec de multiples dosages différents 
(HCTZ 12,5 à 25 mg et Indapamide 1,5 à 2,5 mg)

32

} IEC-TZD } Sartan-TZD

Périndopril arginine/Indapamide/Amlodipine
10 mg/2,5 mg/10 mg, comprimé pelliculé

> 130 associations avec TZD !! 
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Cuen , Néphrologie 2024 11ème Ed

ESC 2024
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HTA MRC : Des recommandations toujours d’actualités ? 

Copyright © 2023 Wolters Kluwer. Published by Lippincott Williams & Wilkins. 34

Guidelines ESH 2023

Quelques remarques et 
messages:

- Pas de différence « évidentes » 
entre HCTZ et thiazide-like 

- Excellente associaXon addiXve (et 
synergique) avec BSRA et/ou AnX 
Ca DHP (combo bi et tri thérapie)

- Donner les bonnes doses 
notamment dans l’insuffisance 
rénale ( HCTZ 25/50 mg) ou 
Indapamide 2,5 mg

- Surveillance Kaliémie et  Natrémie 
! Régulière

??

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 l’anse; DT2, Diabète de type 2; K, Potassium; TG, Triglycerides; TZD, Thiazides.

35

AM J 
Med 
20111 cas pour 15 paUents !

36
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Les grandes indications des diurétiques thiazidiques ou 
apparentés en 2026 dans l’HTA

Surveiller :

} Kaliémie
} Natrémie
} Uricémie

} Métabolisme : lipides / Glycémie ?

} Cancers cutanés (HCTZ > 10 ans …)

24/06/2026 DIU-bm-2026
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En monothérapie
• -> Sujets âgés fragiles
• Sujet à peau noire
• HTA rénine basse

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

En trithérapie : toujours !

Dans la MRC: 
• relais par DA non obligatoire en deçà de 

DFGe 30mL/min
• Association possible avec DA

37


