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La mort des thiazides en HTA :
vive les non-thiazides!
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Objectifs
• Connaître les différences pharmacocinétiques

entre les diurétiques thiazidiques.
• Connaître les grandes études démontrant les

différences en termes de réduction des
événements cardiovasculaire entre les
diurétiques thiazidiques.

• Savoir faire un choix éclairé d’un diurétique
thiazidique.
 

 





2018:
25%





Proportion des décès attribuables aux
principaux facteurs de risques mondiaux

(2000)

Ezzati et al. WHO 2000 Report. Lancet. 2002;360:1347-1360.

Mortalité élevée, pays sous-
développés

Faible mortalité, pays sous-développés

Pays développés

0 87654321

Hypertension

Tabagisme

Hypercholestérolémie

MTS

IMC élevé

Inactivité physique

Alcool

Fumées de combustion

Déficience en fer

Malnutrition

Mortalité attribuable
(En millions; total 55,861,000)



Lancet. 2016 Oct 8; 388(10053): 1659–1724.

• WHO: l’HTA est le problème de
santé publique No 1 au monde!!

Proportion des décès attribuables aux
principaux facteurs de risques mondiaux

(2016)









HTA et diurétiques
thiazidiques: sont-ils

tous égaux??
Comparaison indapamide (IND)

Chlorthalidone (CTLD)
hydrochlorothiazide (HCTZ)



 

 

Représenta+on schéma+que de la structureReprésenta+on schéma+que de la structure
moléculaire de quelques diuré+ques thiazidiques etmoléculaire de quelques diuré+ques thiazidiques et

‘‘thiazidethiazide--likelike’’

‘Thiazide-like’: pas de noyaupas de noyau benzothiadiazine



Thiazide et ‘thiazide-like’ prescrits
en Amérique du Nord

Hydrochlorothiazide
thiazide

Indapamide
Sulfamoyl benzamide

Chlorthalidone
benzensulfonamide



Les thiazidiques ne sont pas une même classe

Agissent tous au même site
d’action, mais n’ont pas tous
la même durée d’action ou la
même structure chimique HCTZ

chlorthalidone

indapamide

Thiazidique

Non-thiazidique



Mécanisme d’ac-on des Mécanisme d’ac-on des thiazidesthiazides et ‘ et ‘thiazidethiazide--likelike’: tubule’: tubule
distaldistal



Mécanismes d’action des thiazides
et ‘thiazide-like’ pour

la baisse de TA
• BAISSE DU VOLUME PLASMATIQUE
– NATRIURÈSE (1/3?)
– Risque d’hypoK, HypoNa, Hyperuricémie
• BAISSE DE LA RÉSISTANCE VASCULAIRE

PÉRIPHÉRIQUE (2/3?): effet vasodilatateur!
– Bloqueurs de canaux K, Na et/ou calcique?
• Effets métaboliques communs (hypoNa, hypoK,

hyperuricémie)
• EFFETS MÉTABOLIQUES défavorables (dlp,

glycémie) sauf indapamide



Indapamide en HD chez des patients anuriques

Effets anti-HTA de l’indapamide
-Effet diurétique 1/3
-Effet vasodil. / BCC? 2/3

 



Comparaisons diurétiques thiazidiques
et non-thiazidiques

• Comparaison IND, CTLD et HCTZ
 

– Pharmacocinétique
– Effets sur la TA
– Effets métaboliques
– Effets cliniques: morbidité cardiovasculaire, mortalité



Pharmacocinétique

Biodisponibilité
(%)

Demi-vie
(hr)

Durée d’action (hr)

Hydrochlorothiazide 70 6-14 6-15
Indapamide 95 14-25 30
Chlorthalidone 65 40-60 40-72

Expert Opin. Pharmacother. (2014)15 :527-547



Pharmacodynamique



Ne pas faire!



Indapamide vs HCTZ –
tension artérielle

Plante et al. Amer J Med 1988;84:98-103.

50mg HCTZ
 
2.5mg ind.
 
Différence
De 8/5 mmHg



Chlorthalidone 25 mg vs HCTZ 50 mg:
Effects on SBP

Randomized, single-blind, 8-week active treatment crossover study comparing daily CLD 12.5 mg (forced titration to 25 mg) and daily HCTZ 25 mg (forced
treatment to 50 mg) in untreated hypertensive patients (N = 24 completed both treatments).
CLD = chlorthalidone; HCTZ = hydrochlorothiazide; SBP = systolic blood pressure
 

Ernst ME, et al. Hypertension. 2006;47:352–358.

P = 0.009P = 0.23P = 0.05
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Différence de 5 mmHg



Effets métaboliques des thiazides

• Augmentation de la glycémie (sauf
indapamide)

• Augmentation du cholestérol total et des
triglycérides (sauf indapamide)

• Effets métaboliques communs:
– HypoKaliémie
– HypoNatrémie
– Hyperuricémie



Comparaisons diurétiques thiazidiques
et thiazidique-like

• Basées sur le profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique et métabolique plus
favorables aux non-thiazides, il est
plausible que leur effet sur les maladies
cardiovasculaires soit plus favorables

• Aucune étude comparative directe



Études avec issues importantes
Diurétique Étude Résultats Commentaires

Chlorthalidone
(CTLD)

ALLHAT1
N=33 357

Pas de différence dans l’issue primaire La TAs était significativement plus élevé avec  
 amlodipine et lisinopril (0.8 et 2 mm Hg,
respectivement) vs CTLD

SHEP2
N=4736

Réduction de 36% AVC (P=0.0003) NNT=3 pour prévenir 1 AVC;  NNT=18 pour
prévenir 1 événement CV.

MRFIT3
N=12 868

Réduction de 41% mortalité et 58% moins de MCV Switch HCTZ à CTLD: 28% réduction du risque
de mortalité CV (P<0.04)

Indapamide
(IDP)

PATS4
N=5665

Réduction de 29% des AVC (P=0.0009) NNT=34 pour prévenir 1 AVC

HYVET5
N=3845

-30% AVC fatal/nonfatal AVC (P=0.06);
-39% AVC fatal (P=0.05);
-21% mortalité de toute cause (P=0.02);
-23% mortalité CV (P=0.06).

Réduction moyenne de TA de 15.0/6.1 mm Hg
traitement actif vs placebo.

PROGRESS6
N=9000

Réduction de 29% des AVC (P<0.0001) Ajout de périndopril ne change rien,
9/4 mm Hg réduction moyenne de TA

Hydrochlorothiazide
(HCTZ)

OSLO HT Trial7
N=785

5x plus de mortalité CV avec HCTZ vs placebo (14
vs 3 (P<0.01), respectivement)

HCTZ: réduction de TA 17/10 mm Hg BP vs
placebo

MRFIT3
N=12 868

Augmentation de 41% mortalité et 58% de MCV Switch HCTZ à CTLD: 28% réduction du risque
de mortalité CV (P<0.04)

ANBP28
N=6083

Augmentation Mortalité et MCV (11%, P=0.05) Enalapril vs HCTZ (comparés à ALLHAT1)

ACCOMPLISH9
N=11506

Augmentation Mortalité et MCV 20% (P<0.0001) Amlodipine vs HCTZ (tous sur benazepril)
(comparés à ALLHAT1)

1.  1 .  ALLHAT. JAMA. 2002;288:2981-2997. 2 .  2 .  SHEP.  JAMA. 1991;265:3255-3264. 3 .  3 .  MRFIT. CirculaCon. 1990;82:1616-1628. 4 .  4 .  PATS. Chin Med J. 1995;108:710-717. 5 .  5 .  BeckeK NS, et al. N Engl J
Med. 2008;358:1887-1898. 6 .  6 .  PROGRESS. Lancet. 2001 ;358:1033-1041. 7 .  7 .  Leren P, et al. Drugs. 1986;31:41-45. 8. NEJM 2003;348:583-592. 9. ACCOMPLISH.NEJM. 2008;359:2417-2428.



HCTZ: est-ce seulement une
question de dose?? NON

HCTZ Trial Results HCTZ dose

OSLO HT Trial1
N=785

5x plus de mortalité CV avec HCTZ vs placebo (14
vs 3 (P<0.01), respectivement)

  50 mg die
 

MRFIT2
N=12 868

Augmentation de 41% mortalité et 58% de MCV > 50 mg die 28%
< 50 mg die 72%

ANBP23
N=6083

Augmentation Mortalité et MCV (11%, P=0.05)
 

12.5-25 mg die

ACCOMPLISH4
N=11506

Augmentation Mortalité et MCV 20% (P<0.0001) 12.5-25 mg die

11.  .  Leren P, et al. Drugs. 1986;31:41-45.  2.  2.  .  MRFIT. CirculaCon. 1990;82:1616-1628. 3. NEJM 2003;348:583-592. 4. ACCOMPLISH.NEJM. 2008;359:2417-2428.

Conclusion: aucune dose d’HCTZ ne semble sécuritaire (semble pire à partir de 50 mg die)



Leren P, et al. Drugs. 1986;31:41-45

Étude de Oslo



Leren P, et al. Drugs. 1986;31:41-45



NNT 27: changer HCTZ pour CTLD!!!!



Hypertension. 2015;65:1033-
1040



Recommandations UK

https://www.nice.org.uk/guidance/cg127/chapter/1-Guidance#choosing-antihypertensive-drug-treatment-
2



Recommandations Canadiennes 2017

If a diuretic is selected, longer-acting agents are preferred.



Comparaisons diurétiques thiazidiques
et thiazidique-like

• Comparaison IND, CTLD et HCTZ
– Pharmacocinétique: IND, CTLD > HCTZ
– Effets sur la TA: IND, CTLD > HCTZ
– Effets métaboliques: IND > CTLD et HCTZ
– Effets cliniques: morbidité, mortalité: pas de

comparaison directe: IND, CTLD > HCTZ

• L’indapamide et CTLD semblent globalement supérieures
comparées à l’HCTZ!!

• L’indapamide semble se démarquer car moins d’effets
métaboliques

• Conclusion: éviter HCTZ, préférer CTLD et indapamide



• Éviter HCTZ: Enjeux principaux:
 

– Effets néfastes: Briser les combos avec HCTZ
(défavorise observance)    

VS
– Effets bénéfiques: Fonder ses traitements sur

les données probantes positives avec
indapamide et chlorthalidone (favoriser
résultats), chronothérapie?



L’ADHÉSION  AU TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR DIMINUE 
AVEC L’AUGMENTATION DU NOMBRE DE COMPRIMÉS À PRENDRE

Fung V, et al. Clin Ther 2007;29:972-84.

Nombre de médicaments à prendre



ACE Inhibitor-
based
combinations
available in
Canada

Dosage forms (mg) Availa
bility
in the
US

Inhibace Plus
(cilazapril/HCTZ)

5/12.5 No

Vaseretic
(enalapril/HCTZ)

10/25 Yes

Zestoretic
(lisinopril/HCTZ)

10/12.5, 20/12.5, 20/25 Yes

Accuretic
(quinapril/HCTZ)

10/12.5, 20/12,5, 20/25 Yes

Altace HCT
(ramipril/HCTZ)

2.5/12.5, 5/12.5, 10/12.5,
5/25, 10/25

No

Coversyl Plus
(perindopril/inda
pamide)*

4/1.25, 8/2,5 No

Viacoram
(perindopril/aml
odipine)*

3.5/2.5, 7/5, 14/10 No

Angiotensin
receptor blocker-
based combinations
available in Canada

Dosage forms (mg) Availability
in the US

Atacand Plus
(candesartan/HCTZ)

16/12.5, 32/12.5, 32/25 Yes

Avalide
(irbesartan/HCTZ)

150/12.5, 300/12.5,
300/25

Yes

Hyzaar
(losartan/HCTZ)

50/12.5, 100/12.5,
100/25

Yes

Olmetec Plus
(olmesartan/HCTZ)

20/12.5, 40/12.5, 40/25 Yes

Micardis Plus
(telmisartan/HCTZ)

80/12.5, 80/25 Yes

Twynsta
(telmisartan/amlodip
ine)

40/5, 40/10, 80/5, 80/10 Yes

Diovan HCT
(valsartan/HCTZ)

80/12.5, 160/12.5,
320/12.5, 160/25,
320/25

Yes

Teveten Plus
(eprosartan/HCTZ)

600/12.5 Yes

Edarbyclor
(azilsartan/chlorthali
done)*

40/12.5, 40/25 Yes

 

Potassium sparing
diuretic-based
combinations available
in Canada

Dosage forms (mg) Availability
in the US

Moduret
(amiloride/HCTZ)

5/50 No

Aldactazide
(aldactone/HCTZ)*

25/25, 50/50 Yes

Triazide
(triamterene/HCTZ)

50/25 Yes

 

Direct renin inhibitor-based combination
available in Canada

Dosage forms (mg) Availability
in the US

Rasilez HCT (aliskirene/HCTZ)* 150/12.5, 300/12.5, 150/25,
300/25

Yes

 

Beta blocker-based combinations available
in Canada

Dosage forms (mg) Availability in the
US

Viskazide (pindolol/HCTZ) 10/25, 10/50 No

Tenoretic (atenolol/chlorthalidone)* 50/25, 100/25 Yes

Alpha-adrenergic blocker-based
combination available in Canada

Dosage forms
(mg)

Availability
in the US

Methyldopa/HCTZ* 250/15, 250/25 No

*Availability of these combinations varies by province

Single-pill combinations available in the US but not in Canada Dosage forms (mg)

Exforge (valsartan/amlodipine) 160/5, 160/10, 320/5, 320/10

Lotrel (benazepril/amlodipine) 10/2.5, 10/5, 20/5, 40/5, 20/10, 40/10

Azor (olmesartan/amlodipine) 20/5, 40/5, 20/10, 40/10

Tekamlo (aliskiren/amlodipine) 150/5, 150/10, 300/5, 300/10

Exforge HCT (valsartan/amlodipine/hydrochlorothiazide) 160/5/12.5, 160/5/25, 160/10/12.5, 160/10/25, 320/10/25

Tribenzor (olmesartan/amlodipine/hydrochlorothiazide) 20/5/12.5, 40/5/12.5, 40/5/25, 40/10/12.5, 40/10/25

Amturnide (aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide) 150/5/12.5, 300/5/12.5, 300/5/25, 300/10/12.5, 300/10/25

Canada: 19 - 5 approuvés
US: 21 - 8 approuvés

Combinaisons disponibles au Canada et aux USA



Choix de combos sans HCTZ au
Canada

• Beaucoup de combos sont faits avec l’hydrochlorothiazide pour des
raisons historiques.

• Sauf les 5 suivants (dont 2 sur la liste régulière de la RAMQ):
– Combos avec diurétique:
• Périndopril-indapamide (Coversyl plus) avec périndopril erbumine
– Doses: 2/0.625, 4/1.25 et 8/2.5
• Azylsartan-chlorthalidone (Edarbyclor)
– Doses: 40/12.5, 40/25
• Atenolol/chlorthalidone (Tenoretic)
– Doses 50/25 et 100/25
– Autres combos intéressants:
• Périndopril/amlodipine (Viacoram) avec périndopril arginine (conversion x 0.8)
– Doses 3.5/2.5, 7/5, 14/10                (3.5-2.8, 7-5.6, 14-11.2)
• Telmisartan/amlodipine (Twynsta)
– Doses 40/5, 40/10, 80/5, 80/10
– Liste régulière RAMQ
• Périndopril-indapamide (Coversyl plus)
• Telmisartan/amlodipine (Twynsta)



DISPONIBILITE DES DIURETIQUES
‘type thiazide’ AU CANADA

CHLORTHALIDONE HYDROCHLOROTHIAZIDE INDAPAMIDE

Monothérapie 50 mg
100 mg

 
(Utilisez 12.5 (1/4 co de
50) et 25 (1/2 co de 50))

 

12.5 mg
25 mg
50 mg

100 mg

0.625 mg
1.25 mg

2.5 mg

Combinaison à
Dose fixe

Avec azilsartan:
Edarbyclor

40mg/CLD 12,5mg
40 mg / CLD  25 mg

 
Avec atenolol

50 mg/CLD 25 mg
100mg/CLD 25mg

 

Avec ARB, ACEi:
 

Hctz 12.5 mg
Hctz 25 mg

 

Avec Périndopril:
 

Coversyl Plus
2 mg/IND 0.625 mg

4 mg/IND 1.25 mg
8 mg/IND 2,5 mg

 



Guide pratique : conversion HCTZ
vers indapamide et chlorthalidone:

Si la TA est dans les cibles

0.625 mg po die12.5 mg po die25 mg po die

Tenter 0 puis
0.625 po die si
la TA augmente

Tenter 0 puis
12.5 mg po die
si la TA
augmente

12.5 mg po die

IndapamideChlorthalidoneHCTZ



Guide pratique : conversion HCTZ
vers indapamide et chlorthalidone:

Si la TA est hors cible

2.5 mg po die
 
(5 mg si le potassium
est élevé)

25 mg po die
 
(50 mg si le potassium
est élevé)

25 mg po die

1.25 mg po die12.5 mg po die12.5 mg po die

IndapamideChlorthalidoneHCTZ



Conclusions

• Aucune étude ne supporte l’utilisation de l’HCTZ

• Éviter HCTZ tel que recommandé par le NICE
depuis 2011, et le PECH 2017

• Préférer chlorthalidone et indapamide
• Les combinaisons de deux médicaments dans

une seule pilule ne contenant pas dHCTZ sont
rares



Que faire maintenant??
• Connaissance, adhésion, transition,

intégration
 

• Opposition:
– Acceptable: comme ce jour avec moi
– Inacceptable: patients, collègues

 
• Transgression:
– Inacceptables pour les patients!



Merci de votre attention!!

Questions ?
Commentaires ?


