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Exposé de la question

L'hypertension artérielle touche environ 20 % de la
population canadienne et constitue un facteur de risque
majeur de maladies cardiovasculaires, qui figurent au
deuxieme rang des causes de mortalité au Canada'®. En
2016, les diurétiques thiazidiques sont l'une des cingq
classes pharmacologiques recommandées par le Programme
éducatif canadien sur I’hypertension (PECH) en premiére
intention pour les patients souffrant d hypertension systolo-
diastolique*. Ils comprennent les diurétiques thiazides
conventionnels (hydrochlorothiazide et bendrofluméthiazide
[non commercialisés au Canadal) etles diurétiques apparentés
aux thiazides (chlorthalidone et indapamide), aussi appelés
diurétiques « thiazide-like » dans la littérature scientifique.
Toutefois, les lignes directrices du PECH émises en 2016 ne
privilégient pas I'une de ces deux sous-classes par rapport
a l'autre, bien que de plus en plus de données indiquent
des différences entre les agents. Dans un tel contexte, les
diurétiques thiazidiques ont-ils un effet comparable sur la
maitrise de la pression artérielle ?

Réponse a la question

Quelles sont les différences pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques entre les diurétiques thiazides et
les diurétiques apparentés aux thiazides ?

Lhydrochlorothiazide, la chlorthalidone, Il'indapamide
difféerent d’abord par leur temps de demi-vie et par leur durée
d’action, tel que le mentionne le tableau I°-'%. La chlorthalidone
et I'indapamide ont tous deux une durée d’action d’au
moins 24 heures comparativement a I’hydrochlorothiazide,
qui n’atteint pas 20 heures habituellement®®1415, Diverses
hypotheses sont présentes dans la littérature scientifique
pour expliquer la longue demi-vie de la chlorthalidone. En
plus d’engendrer la natriurese par I'inhibition des canaux
Na+/Cl-, les diurétiques thiazidiques auraient la capacité
d’inhiber 'anhydrase carbonique grace a leur groupement
sulfonamide. Contrairement aux autres diurétiques, la
chlorthalidone aurait une grande affinité avec 1’anhydrase
carbonique des érythrocytes, ce qui lui confere un plus
grand volume de distribution et une libération soutenue

dans le sang!®1516, Sa durée d’action, pouvant aller jusqu’a
72 heures, pourrait d’ailleurs étre un avantage pour les
patients inobservants!®. Aucune explication comparable n’a
été trouvée pour I'indapamide.

Les premieres études évaluant la baisse de pression
engendrée par la chlorthalidone préconisaient des doses
beaucoup plus grandes (200-600 mg) que celles utilisées
actuellement en clinique!®'®. Dans ces études, les doses
élevées de chlorthalidone étaient associées a davantage de
désordres électrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie) et
d’hyperuricémie. Ces effets ont contribué a la diminution de
I'utilisation de la chlorthalidone en clinique®!1¢. Toutefois,
de plus en plus de données révelent que les doses de
chlorthalidone utilisées en clinique devraient étre de deux
a trois fois moindre que celles de I'’hydrochlorothiazide,
compte tenu de la puissance relative de cette molécule, ce qui
représente des doses de 8,6 a 12,5 mg de chlorthalidone pour
25 mg d’hydrochlorothiazide®®%11-13. Quant a I'indapamide, il
serait environ dix fois plus puissant que ’hydrochlorothiazide
pour réduire la pression artérielle®s-1°,

Comme la plupart des antihypertenseurs, les diurétiques
thiazidiques ont une relation non linéaire entre les doses

Tableau l. Caractéristiques des diurétiques thiazidiques®'®

Sous-classes

conve.:-lltliigrzl:ldet:: Thiazides apparentés
Caractéristiques Hydrochlorothiazide Chlorthalidone  Indapamide
T,, () 2,5-14,8 40-80 4-22
Durée d'action (h) 6-18 24-72 24-36
Dose équivalente (mg) 25 8,0-12,5 2,5
Puissance relative 1 2-3 10
Dosage disponible au 12,5, 25; 50; 100 50,100 12525

Canada (mg)

Abréviations : h : heure; T, . temps de demi-vie
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utilisées et I'effet sur la pression artérielle®!17. Plus les doses
augmentent, plus les avantages régressent, et ’augmentation
des doses peut mener a un accroissement des -effets
secondaires, tels que 'hypokaliémie et I'hyponatrémie®-810-12.
En 2012, une méta-analyse du groupe Cochrane a déterminé
que les doses maximales efficaces d’hydrochlorothiazide
étaientde 50 mg, celles de'indapamide, de 1 a 2 mgetcelles de
la chlorthalidone, de 12,5 mg'’. Certains auteurs demandent
méme de ne pas dépasser 25 mg d’hydrochlorothiazide,
puisque 80 % de son efficacité est atteinte a cette dose et que
I'utilisation de doses plus élevées augmenterait le potentiel
d’effets indésirables!”18.

Quelles sont les données probantes disponibles
concernant la réduction de la pression artérielle ?

I existe peu de données comparant entre eux
I'hydrochlorothiazide, la chlorthalidone et I'indapamide.
Quelques petites études sont parvenues a la conclusion que
la chlorthalidone permettrait un meilleur contrdle de la
pression artérielle durant la nuit. Une étude portant sur
54 participants de 18 a 65 ans (45,44 + 11,96 ans), qui
présentaient une hypertension de stade 1 sans autre
comorbidité, a comparé la baisse de pression artérielle,
mesurée par le monitorage ambulatoire de pression
artérielle (MAPA), engendrée par I’hydrochlorothiazide a
12,5 mg, I’hydrochlorothiazide a libération controlée
(hydrochlorothiazide CR) a 12,5 mg (non disponible au
Canada) ou la chlorthalidone a 6,25 mg. Elle a montré que la
chlorthalidone et [I’hydrochlorothiazide-CR diminuaient
significativement la pression artérielle systolique (PAS) et la
pression artérielle diastolique (PAD) ambulatoires durant la
nuit, a 12 semaines, alors qu’il n’y avait pas de diminution
sous l'effet de I’hydrochlorothiazide a libération immédiate
(chlorthalidone : PAS : -10,17 + 13,59 mmHg [p = 0,002] et
PAD :-6,82 + 9,62 mmHg [p = 0,001]; hydrochlorothiazide-CR :
PAS:-12,66 + 12,63 mmHg [p<0,001] et PAD:-10,10 + 11,03 mmHg
[p = 0,001]; hydrochlorothiazide : PAS :-4,87 +14,12 mmHg
[p = 0,268] et PAD : -3,62 + 9,34 mmHg [p = 0,135])". Une
différence significative de la pression artérielle moyenne a
été observée a 12 semaines (chlorthalidone = 121,87 mmHg
et hydrochlorothiazide = 136,64 mmHg [p = 0,013]) ainsi
que de la pression artérielle durant le jour a 12 semaines
(chlorthalidone = 127,57 mmHg et hydrochlorothiazide =
141,90 mmHg [p = 0,018]).

Une autre étude a répartition aléatoire de huit semaines
portant sur des patients hypertendus, qui ne suivaient aucun
traitement et majoritairement agés entre 40 et 50 ans (n = 30),
a montré que, sous l'effet de 12,5 mg de chlorthalidone, la
diminution de la pression artérielle nocturne au MAPA était
supérieure a celle produite par 25 mg d’hydrochlorothiazide
(chlorthalidone : -13,5 + 1,9 mmHg; hydrochlorothiazide :
-6,4 + 1,7 mmHg [p = 0,009])*. Davantage d’études seront
nécessaires pour confirmer la baisse plus soutenue de la
PA nocturne sous l'effet des thiazides apparentés. Compte
tenu du fait que nous n’avons pas trouvé d’étude évaluant
spécifiquement la baisse de la pression nocturne sous
laction de l'indapamide, il serait pertinent de valider cet
effet dans des études. La réduction de la pression nocturne
est un facteur protecteur contre la survenue d’événements
cardiovasculaires et contre la mortalité des patients?'.

L'effet de la chlorthalidone dosée a 25 mg et de
I'hydrochlorothiazide a 25 mg ou a 50 mg sur la pression
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artérielle a été évalué dans une étude comptant 856 patients
hypertendus déja traités avec I'un ou l'autre de ces agents.
Les pressions artérielles obtenues apres au moins 30 jours
de traitement étaient de 132,2/74 mmHg sous l'action de
la chlorthalidone et de 137,0/77,5 mmHg et 138,6/78,5
mmHg sous 'action de I’hydrochlorothiazide a 25 mg et a
50 mg (p < 0,01 vs chlorthalidone)?*’. De plus, le nombre de
patients qui avaient atteint leur cible de PAS et de PAD dans
le groupe chlorthalidone (45 %/78,3 %) versus les groupes
hydrochlorothiazide (25 mg: 32,1 %/63,9 % et 50 mg :
32,8 %/68,9 %), p < 0,05 était supérieur.

Lund et coll. ont observé, dans une étude rétrospective
comportant 126 808 patients, que les sujets qui entreprenaient
un traitement a I’hydrochlorothiazide devaient prendre
plus souvent un autre agent antihypertenseur que les
patients commencant leur traitement par la chlorthalidone
(76,4 vs 70,1 %; p < 0,001)?2. Le remplacement de
I’hydrochlorothiazide par la chlorthalidone améliorerait
la malitrise de la pression artérielle et pourrait éviter
a certains patients l'ajout d’autres antihypertenseurs.
Ainsi, le remplacement de I’hydrochlorothiazide par la
chlorthalidone, qui entraine une meilleure stabilisation de
la pression artérielle, pourrait étre envisagé avant 'ajout
d’un autre agent antihypertenseur.

La plupart des données comparent I’hydrochlorothiazide
a la chlorthalidone. En 2015, Roush et coll. ont publié une
méta-analyse réunissant 883 patients hypertendus. Elle
comparait!’effetantihypertenseur de1’hydrochlorothiazide
a celui de lindapamide!®. L'étude démontre que
I'indapamide a 1,25 et 2,5 mg procure une diminution
supplémentaire de la pression artérielle systolique de
5,1 mmHg comparativement aux doses équivalentes
d’hydrochlorothiazide a 12,5 et 25 mg (IC 95 %, -8,7
a -1,6), p = 0,004 communément prescrites. L'étude
comportait aussi des données concernant la chlorthalidone
a des fins de comparaison. Elle a conclu a des diminutions
de pression artérielle similaires a celles procurées par
I’'indapamide par rapport a ’hydrochlorothiazide, soit de
3,6 mmHg (IC 95 %, -7,3 a4 0,0), p = 0,052. Aucune différence
significative n’a été détectée entre I’hydrochlorothiazide
et l'indapamide au regard des effets indésirables
métaboliques, y compris les effets sur le potassium.

Méme s'il ne s'agit pas de l'objectif de cet article, il est
de l'objectif de cet article, il est intéressant d’explorer
leurs effets sur les éveénements cardiovasculaires, sur la
mortalité et les effets métaboliques. Trois méta-analyses
ont été publiées sur le sujet et démontrent un avantage des
diurétiques apparentés aux thiazides comparativement
aux diurétiques thiazidiques conventionnels?*?°, En effet,
la méta-analyse de Chen et coll. publiée en 2015 (n = 112 113,
age moyen = 66,4 ans) a démontré une réduction significative
du risque d’évenements cardiovasculaires, d’insuffisance
cardiaque (IC) et d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
parmi les patients hypertendus utilisant un diurétique
apparenté aux thiazides comparativement aux avantages
non significatifs que retiraient les utilisateurs de thiazides
conventionnels?!. La différence obtenue entre les deux sous-
classes de diurétiques est significative (cardiovasculaires :
0,78 vs 0,92 [ p < 0,001]; IC : 0,57 vs 0,71 [p = 0,039]; AVC :
0,82 vs 1,03 [p < 0,001]). Egalement publiée en 2015,
l'autre méta-analyse, d’Olde Engberink et coll., démontre
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également un avantage pour les utilisateurs dun
diurétique apparenté aux thiazides comparativement aux
utilisateurs de thiazides conventionnels?. L'utilisation d'un
diurétique apparenté procure une réduction significative
des événements cardiovasculaires de 12 % (p = 0,049) et
d’insuffisance cardiaque de 21 % (p = 0,023).

L'étude MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
comportait 8012 patients hypertendus et évaluait les effets
d'un traitement multifactoriel comprenant la cessation
tabagique et la baisse du cholestérol et de ’hypertension
sur la réduction des maladies coronariennes dans deux
groupes de patients. Le groupe d’intervention spéciale
appliquait systématiquement les conseils sur la cessation
tabagique, les modifications alimentaires visant a
diminuer le cholestérol ainsi que le traitement pour
I’hypertension?”. Quant au groupe de soins usuels, le
traitement des facteurs de risque de chacun des individus
était effectué selon leurs intervenants communautaires.
Dans le groupe d’intervention spéciale, les professionnels
de la santé pouvaient choisir entre I’hydrochlorothiazide
ou la chlorthalidone comme antihypertenseur de premiere
ligne. Des analyses rétrospectives de cette étude ont
démontré une diminution de la masse du ventricule
gauche de -4,4 g versus -2,8 g (p = 0,002) et du nombre
d’événements cardiovasculaires de 21 % (p = 0,0016) dans
le groupe chlorthalidone comparativement au groupe
hydrochlorothiazide?42.

L'indapamide apporterait quant a lui des avantages sur
la mortalité cardiovasculaire et sur la survenue d’AVC,
respectivement de 23 et 27 %, par rapport au placebo dans
une étude portant sur 5682 patients chinois'®*. Toutefois,
aucune étude portant sur I’hydrochlorothiazide n’a
démontré d’avantages sur la survie ou sur les évenements
cardiovasculaires lorsqu’il était utilisé seul. Des avantages
ont toutefois été rapportés lorsqu’il était utilisé avec un
diurétique épargneur de potassium, tel que I'amiloride ou
le triamtérene!>3L.

Les effets métaboliques (profil lipidique, glycémie) des
diurétiques thiazidiques sont aussi un sujet d’intérét et
mériteront qu'on leur porte une attention particuliere dans
les années a venir$1014-16.30 T eg diurétiques apparentés aux
thiazides, comme I'indapamide, semblent étre associés a
moins d’effets métaboliques.

Quelles sont les recommandations actuelles concernant
I'utilisation des diurétiques thiazidiques en pratique ?

Outre les recommandations canadiennes, les lignes
directrices européennes et américaines sur le traitement
de T’hypertension recommandent aussi un diurétique en
premiére intention de traitement, qu’il soit de type thiazidique
ou apparenté au thiazide®***. Les lignes directrices sur le
traitement de I’hypertension du National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), publié en 2011, recommandent
spécifiquement [I'utilisation de la chlorthalidone et de
I'indapamide lorsqu’un diurétique est requis®*.

Quelles sont les barrieres a la prescription
d’indapamide et de chlorthalidone pour les patients
hypertendus ?

L'utilisation répandue en pratique de ’hydrochlorothiazide
comparativement a la chlorthalidone peut s’expliquer

© APES tous droits réservés

par les formulations commercialement disponibles®”.
A quelques exceptions pres (aténolol/chlorthalidone,
périndopril/indapamide, azilsartan/chlorthalidone), les
combinaisons d’antihypertenseurs contiennent presque
toutes de I’hydrochlorothiazide comme diurétique
thiazidique, ce qui limite le choix des prescripteurs qui
désirent un comprimé combinant deux médicaments?®-37.
Par ailleurs, le plus faible dosage de chlorthalidone
actuellement disponible sur le marché est de 50 mg, ce qui
nécessite de couper les comprimés en deux ou en quatre
afin que les patients recoivent la posologie souhaitée®.

Quant a I'indapamide, sa prescription pourrait étre moins
fréquente en raison des effets sur les canaux I et du
risque de torsades de pointes chez certains patients ayant
des antécédents de syndrome du QT long congénital ou
en présence d’interactions avec d’autres médicaments
pouvant allonger le QT8.

Une autre raison de I'usage répandu de ’hydrochlorothiazide
se trouve peut-étre aussi dans les premieres études
portant sur la chlorthalidone. Elles avaient montré que
cette derniere entrainait plus de désordres électrolytiques
que I’hydrochlorothiazide en raison des doses non
équivalentes et de doses beaucoup plus grandes que celles
utilisées aujourd’hui (100-600 mg)**1°. Une méta-analyse
englobant 108 études portant sur I’hydrochlorothiazide
et 29 sur la chlorthalidone utilisés en monothérapie
pour le traitement de I’hypertension a toutefois montré
que des doses de 12,5 mg a 25 mg de chlorthalidone
n’entrainent pas plus d’hypokaliémie que des doses de
12,5 mg a 25 mg d’hydrochlorothiazide!'. Selon une autre
méta-analyse visant a comparer I'effet antihypertenseur
et les désordres électrolytiques de I'indapamide et de
I’hydrochlorothiazide sur 883 patients hypertendus, les
risques d’hypokaliémie entre I'indapamide a 2,5 mg et
I’hydrochlorothiazide a 25 mg seraient équivalents!C.
Dans le méme ordre d’idée, I’étude de van Blijderveen
et coll.,, qui visait a étudier le lien entre 1033 cas
d’hyponatrémie parmi des patients hypertendus et
I'utilisation de chlorthalidone ou d’hydrochlorothiazide
a permis de conclure que le risque de développer cet
effet indésirable était semblable avec les deux molécules
lorsqu’elles étaient utilisées a des doses équivalentes®.
Les diurétiques ont tous le potentiel de causer des
désordres électrolytiques et nécessitent un suivi, en
particulier des patients plus sensibles a ces effets. Il est
donc nécessaire de faire le suivi de la kaliémie et de la
natrémie avant le début et 10 a 14 jours apres le début du
traitement et a chaque changement de dose**1.

Conclusion

Les données disponibles semblent favoriser les diurétiques
apparentés aux thiazides pour le controle de la pression
artérielle, en particulier lorsqu’elle est mesurée la nuit. Il
estintéressant de souligner que des avantages associés aux
diurétiques apparentés aux thiazides comparativement aux
diurétiques thiazidiques conventionnels portent également
sur les évenements cardiovasculaires, la mortalité et les
effets métaboliques. En présence de telles données, une
réévaluation de leur utilisation est nécessaire.
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