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QUELLE PLACE POUR LES DIURETIQUES
THIAZIDIQUES ET’APPARENTI'ES CHEZ
LES PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2 ?

ScHeeN AJ (1), Krzesinski JM (2)

Resume : Lutilisation des diurétiques de type thiazide a été
controversée en raison des divers troubles métaboliques
qu'ils sont susceptibles d’induire comme manifestations
indésirables, notamment les effets diabétogenes. Ces
manifestations sont, cependant, moins marquées pour de
faibles doses d’hydrochlorothiazide et pour les thiazidiques
apparentés comme la chlorthalidone et I'indapamide. Dans
des analyses post hoc de sous-groupes de patients avec
un diabéte de type 2 et une hypertension artérielle, les diu-
rétiques thiazidiques ont montré une réduction significative
des événements cardiovasculaires, de la mortalité toutes
causes et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque
par rapport a un placebo. De plus, ils se sont révélés non
inférieurs a d’autres antihypertenseurs, en ce compris
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine chez les
patients sans albuminurie. Les bénéfices attribués aux diu-
rétiques thiazidiques, surtout a faible posologie, en termes
de protection cardiovasculaire chez le patient diabétique
de type 2 hypertendu dépassent largement les éventuels
effets secondaires de détérioration de certains paramétres
métaboliques. Ainsi, les diurétiques thiazidiques et appa-
rentés, a faible posologie, gardent une place de choix dans
le traitement de I'hypertension artérielle chez les patients

avec diabéte de type 2.

Mots-cLEs : Chlorthalidone - Diabéte de type 2 - Diuré-
tique - Hypertension - Indapamide - Insuffisance car-
diaque - Maladie cardiovasculaire - Thiazide

INTRODUCTION

Les diurétiques jouent un réle majeur dans le
traitement de I'hypertension artérielle (HTA) et
de l'insuffisance cardiaque (IC) (1), deux comor-
bidités frequemment associées au diabéete de
type 2 (DT2) (2, 3). La plupart des patients avec
un DT2 sont en surpoids ou obéses et 'HTA en
relation avec I'obésité est caractérisée par une
certaine rétention hydro-sodée (4). Ainsi, les
diurétiques devraient occuper une place impor-
tante chez les patients avec DT2 et HTA, soit
en monothérapie, soit comme composante d’'un
traitement combiné (5). La restriction sodée
renforce leur efficacité, particulierement chez le
patient DT2.

(1) Professeur ordinaire honoraire, ULiege, Service
de Diabétologie, Nutrition et Maladies métaboliques
et Unité de Pharmacologie clinique, CHU Sart Tilman,
Liege, Belgique.

(2) Professeur ordinaire, ULiége, Chef de Service de
Néphrologie, Transplantation, Hypertension, CHU Sart
Tilman, Liége, Belgique.

WHICH PLACE FOR THIAZIDE AND THIAZIDE-LIKE DIURETICS
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES ?

Summary : The use of thiazides as antihypertensive agents
has been challenged because associated metabolic
adverse events, including new-onset diabetes. However,
these metabolic disturbances are less marked with low-
dose of hydrochlorothiazide and with thiazide-like diure-
tics such as chlorthalidone and indapamide. In post hoc
analyses of subgroups of patients with hypertension and
type 2 diabetes, thiazide(-like) diuretics resulted in a signifi-
cant reduction in cardiovascular events, all-cause mortality
and hospitalization for heart failure compared to placebo.
Furthermore, they were shown to be non-inferior to other
antihypertensive agents, including blockers of the renin-
angiotensin system in diabetic patients without albuminu-
ria. Benefits attributed to thiazide(-like) diuretics (especially
at low dose) in terms of cardiovascular protection outweigh
the risk of worsening glucose control and inducing other
metabolic disorders in patients with type 2 diabetes. Thus
low dose thiazide(-like) drugs still play a major role in the

treatment of hypertension in patients with type 2 diabetes.
Kevworbs : Cardiovascular disease - Chlorthalidone -

Diuretic - Heart failure - Hypertension - Indapamide
- Thiazide - Type 2 diabetes

Les diurétiques appartiennent a une famille
hétérogéne si bien que plusieurs agents
peuvent étre individualisés, en ce compris
dans la classe pharmacologique des thiazides
au sens large (6, 7). Il est habituel de séparer
les diurétiques thiazidiques vrais, dont la réfé-
rence est I’hydrochlorothiazide (HCTZ) (8) et
les thiazides apparentés comme la chlorthali-
done (CTD, surtout utilisée aux Etats-Unis) et
'indapamide (IDP, davantage utilisé en Europe,
et en Belgique en particulier) (9, 10). lls peuvent
étre utilisés en monothérapie, en bithérapie ou
en trithérapie, dans différentes combinaisons
fixes (Tableau I).

Les diurétiques thiazidiques ont été les pre-
miers antihypertenseurs a avoir démontré une
réduction significative de la morbidité et de la
mortalité cardiovasculaire (CV) dans des essais
cliniques contrdlés randomisés versus placebo
(11). Au vu de la haute prévalence de ces com-
plications CV dans la population DT2, une place
préférentielle devrait donc leur étre réservée
dans cette optique. Cependant, les thiazides
peuvent exercer des effets métaboliques délé-
téres susceptibles d’aggraver certains facteurs
de risque CV, comme une hyperuricémie (favo-
risant les crises de goutte qui en limiteront alors
'usage), une dyslipidémie ou une diminution
de la tolérance au glucose. Cette derniére peut
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Tableau |. Diurétiques de type thiazide disponibles en Belgique en monothérapie
ou en traitement combiné pour I’hypertension artérielle

I::\Z;zii:: HyprocHLoroTHIAZIDE (HCTZ) INpAPAmIDE (IDP) CHLORTHALIDONE (CTD) ALTizIDE
. . . Générique ou Fludex® Générique ou Hygroton® . .
MONOTHERAPIE Non disponible 25mg 4 50 mg sécable Non disponible
En traitement combiné avec un
diurétique d’épargne potassique : Combinaison avec Combinaison avec Association avec
coamiloride (HCTZ 50 mg et périndopril (comprimé aténolol * soit aténolol spironolactone -
. amiloride 5 mg, comprimé sécable) avec IDP 0,625, 1,25 ) P S ol
BITHERAPIE En traitement combiné avec la et 2,5 mg) (générique 50 mg et CTD 12,5 mg), Aldactazine® (altizide
majorité des bétabloguants, IECA et Cov:ersyl plus® ’ soit Tenoretic® (aténolol 15 mg et spironolactone
AlIRA a la posologie de 12,5 mg et Preterax®) 100 mg + CTD 25 mg) 25 mg)
25 mg/comprimé
Combinaison avec amlodipine et un -
ARAI, soit I'olmésartan (Forzaten Combinaison avec . . . .
TRITHERAPIE HCT® Sevikar HCT®), soit le amlodipine et Pas de trithérapie Pas de trithérapie
: , L I
valsartan (Exforge HCT®) périndopril (Triplixam®)

IECA : inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine. ARAII : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I.

méme aller jusqu’a augmenter l'incidence de
nouveaux cas de DT2 chez des patients non
diabétiques hypertendus, comme ceux avec un
syndrome meétabolique (12-14). Cet effet diabé-
togéne est favorisé par le développement d’une
hypokaliémie induite par les diurétiques thiazi-
diques. Force est de reconnaitre que ce risque
meétabolique est surtout présent pour 'HCTZ
utilisé a haute dose (> 25 mg/jour) et qu’il est
moins important pour la CTD et I'IDP (15-17)).
Par ailleurs, les diurétiques sont souvent asso-
ciés a un inhibiteur du systéme rénine-angio-
tensine (SRA), classe de médicaments qui ont
montré une certaine potentialité a réduire le
risque de survenue d’'un DT2 (18).

En 1991, a cause d’'une suspicion d’'une sur-
mortalité associée a un traitement diurétique
chez les patients DT2, il était conclu que «a
défaut d’'un essai clinique montrant un béné-
fice des diurétiques dans la population DT2, il
parait urgent de reconsidérer la poursuite de la
prescription de ces agents dans cette popula-
tion» (19). Il n’existe, cependant, pas d’études
ayant analysé les effets des diurétiques de type
thiazide spécifiqguement chez des patients DT2.
Seules des analyses post hoc de sous-groupes
de patients DT2 ayant participé a de grandes
études d’intervention chez des patients hyper-
tendus sont disponibles (20). Quoi qu’il en soit,
en 2018, les diurétiques thiazidiques et appa-
rentés gardent une place de choix dans le trai-
tement des patients avec DT2 et HTA. Au cours
des trois derniéres années, plusieurs revues
systématiques et méta-analyses ont comparé

les effets de différents antihypertenseurs chez
les patients DT2 et ont apporté des arguments
en faveur de l'utilisation de diurétiques de type
thiazide dans cette population (17).

L'objectif de cette revue est d’analyser les
effets des diurétiques thiazidiques vrais et des
thiazidiques apparentés sur les complications
CV chez des patients DT2 avec HTA. Nous dis-
cuterons également, brievement, la place des
diurétiques de type thiazide chez les patients
DT2 avec IC, avec insuffisance rénale chronique
(IRC) et ou (micro)albuminurie, ou encore avec
des oedémes des membres inférieurs (OMI),
quelle gqu’en soit la cause.

DIURETIQUES THIAZIDIQUES ET
APPARENTES CHEZ DES PATIENTS
DT2 aAvec HTA

De nombreux patients avec un DT2 pré-
sentent une HTA (21). Dans les recommanda-
tions du traitement de I'HTA, les diurétiques
occupent toujours une place de choix (22). Sur le
plan pratique, la question de savoir si un patient
avec un DT2 et une HTA peut ou doit bénéficier
de la prescription d’un diurétique se pose donc
fréquemment. C’est d’autant plus vrai aprés les
résultats de I'étude ACCOMPLISH («Avoiding
Cardiovascular events through COMbination
therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension»), déja commentée dans la revue (23).
En effet, cette étude avait montré une meilleure
protection CV avec la combinaison bénazépril-
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amlodipine qu’avec la combinaison bénazépril-
HCTZ chez les patients hypertendus systoliques
a haut risque CV, en ce compris des patients
avec DT2.

A) RESULTATS DES META-ANALYSES DES ESSAIS
CLINIQUES

Dans une meéta-analyse de 19 essais cli-
niques controlés qui ont enrdlé un total de
25.414 patients avec un DT2, les inhibiteurs
du SRA ne se sont pas montrés supérieurs
aux autres classes d’antihypertenseurs, en ce
compris les diurétiques de type thiazide, pour
réduire le risque d’événements CV majeurs et
la mortalité toutes causes (risque relatif versus
thiazides 0,99; IC 95 % 0,90-1,08) (24). Dans
ce travail, les résultats étaient majoritairement
influencés par les résultats de la grande étude
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) ayant
comparé le lisinopril et la CTD. Ces données
ont été confirmées dans une méta-analyse en
réseau de 25 essais avec 49.418 participants,
qui n’a pas montré de supériorité évidente d’'une
classe d’antihypertenseurs par rapport a une
autre quant a la réduction de la mortalité CV et
de la mortalité toutes causes chez des patients
DT2 (25). Selon les recommandations de 2017
de I’American Diabetes Association, chez les
patients DT2 sans albuminurie pour lesquels la
prévention CV est I'objectif prioritaire du controle
de la pression artérielle (PA) (plutét que la pro-
tection rénale), un diurétique de type thiazide
peut étre prescrit comme alternative a, ou en
combinaison avec, un inhibiteur du SRA (26).

Une méta-analyse de quatre essais controlés
versus placebo, publiée en 2000, a étudié les
effets de 'HCTZ ou de la CTD dans des sous-
groupes de patients DT2 hypertendus (27). Elle
a montré une réduction de 20 % (P=0,032) des
événements CV majeurs (un critere composite
combinant la mortalité CV, les infarctus du myo-
carde et les accidents vasculaires cérébraux
— AVC -). Cette réduction était surtout due a
une réduction des AVC (-36 %, P=0.011), sans
différences significatives en ce qui concerne la
mortalité CV et la mortalité toutes causes (27).

Depuis I'année 2000, plusieurs publications
ont analysé les effets de 'HCTZ, de la CTD et
de I'IDP sur les événements CV et la mortalité
dans des sous-groupes de patients DT2 hyper-
tendus (revue dans (17)). D’'une facon géne-
rale, les résultats confirment que les diurétiques
thiazidiques et apparentés sont associés a une
reduction significative des événements CV et
de la mortalité en comparaison au placebo.

Lorsqu’ils sont comparés aux inhibiteurs du
SRA ou a des bloqueurs des canaux calciques,
la plupart des essais contrélés ne montrent pas
de différence significative, quel que soit le cri-
tére pris en compte. Il faut noter, cependant, que
les thiazides sont associés a une plus grande
réduction du risque d’IC dans certains essais
7).

Enfin, une meéta-analyse, publiée en 2017,
a comparé les événements CV avec les diuré-
tiques thiazidiques et apparentés par rapport
aux autres classes d’antihypertenseurs chez
des patients DT2 (28). Aucune différence signi-
ficative n’a été observée en ce qui concerne les
incidences des infarctus du myocarde (Odds
Ratio ou OR 1,06; IC 95 % 0,97-1,15), des AVC
(OR 1,01; 0,89-1,13), de la mortalité CV (OR
1,18; 0,89-1,55) et de la mortalité toutes causes
(OR 1,01; 0,95-1,08). Par contre, une réduction
significative du risque de survenue d’'une IC a été
notée chez les patients DT2 hypertendus trai-
tés par thiazides (OR 0,84; 0,72-0,98, p<0,05).
Aucune différence n’a été objectivée entre les
diurétiques de type thiazide et les autres agents
antihypertenseurs en ce qui concerne deux cri-
téres composites : maladie coronaire plus AVC
(OR 1,04; 0,98-1,11); maladie coronaire plus
AVC plus IC (OR 0,97; 0,93-1,02) (28).

B) RESULTATS AVEC L’INDAPAMIDE

Plusieurs études ont analysé les effets de
I'IDP chez des patients DT2 avec HTA, mais
leurs résultats sont difficiles a interpréter en rai-
son des protocoles d’étude utilisés (10). Dans
’étude NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril
Study in Hypertensive Type 2 Diabetics With
MicrOalbuminuRia), I'|DP a libération prolongée
n’a pas été moins efficace que I'énalapril pour
réduire la PA et la microalbuminurie chez des
patients DT2 hypertendus agés de plus de 65
ans (29); dans le sous-groupe des patients avec
rétention hydro-sodée, I'IDP s’est méme montré
plus efficace que I'’énalapril (30). Cependant,
cette étude n’avait pas la puissance statis-
tique pour analyser les issues CV. Dans I’étude
HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial),
le traitement antihypertenseur avec I'IDP a
libération prolongée, avec ou sans périndopril,
chez des patients agés de 80 ans ou plus, a été
accompagné de réductions significatives des
AVC (- 30 %), des déces d’origine CV (- 23 %),
de la mortalité toutes causes (- 21 %) et des
épisodes d’IC (- 64 %) aprés un suivi moyen
d’'un peu moins de 2 années (1,8 années);
cependant, seulement 7 % des patients avaient
un DT2, un nombre insuffisant pour réaliser une
sous-analyse spécifique (31). Dans une analyse
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de sous-groupe de I’étude observationnelle, en
vie réelle, PICASSO (Perindopril Plus Indapa-
mide Combination Blood Pressure Reduction),
2.762 patients hypertendus avec DT2 ou pré-
diabéte non correctement contrélés par divers
agents antihypertenseurs ont été transférés
vers une combinaison fixe périndopril 10 mg/
indapamide 2,5 mg; aprés 3 mois, ce change-
ment thérapeutique a entrainé une réduction
significative des valeurs de PA mesurées au
cabinet médical et enregistrées en continu pen-
dant 24 heures, avec un bon profil de tolérance.
Cependant, outre le fait qu’il s’agit d’'une étude
ouverte sans groupe contréle, PICASSO a été
d’'une durée trop faible pour pouvoir analyser
les issues CV (32).

Le plus grand essai contr6lé randomisé pour
tester les effets de I'IDP sur les événements CV
chez des patients DT2 hypertendus est I'’étude
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron - MR Control-
led Evaluation) (33) (34). Il a comparé les effets
d’une combinaison fixe périndopril 4 mg plus
indapamide 1,25 mg ou d'un placebo sur les
complications macrovasculaires et microvas-
culaires chez 11.140 patients DT2. La thérapie
combinée a entrainé une réduction moyenne
de la PA systolique de 5,6 mmHg et de la PA
diastolique de 2,2 mmHg. Aprés un suivi moyen
de 4,3 années, le risque relatif des complica-
tions macro- et micro-vasculaires a été signifi-
cativement réduit : hasard ratio ou HR 0,91; IC
95 % 0,83-1,00; p = 0,04. La réduction a éte
comparable pour les deux types de complica-
tions, mais l'analyse séparée n’a plus permis
d’atteindre la signification statistique (HR 0,92;
IC 95 % 0,81-1,04 pour le critere composite
des événements CV). Il est intéressant de noter
que les risques relatifs des déces d’origine CV
(HR 0,82; IC 95 % 0,68-0,98; p = 0,03) et de
la mortalité toutes causes (HR 0,86; IC 95 %
0,75-0,98; p = 0,03) ont été réduits de fagon
significative dans le groupe ayant bénéficié de
cette thérapie combinée. Cependant, a cause
du dessin méme de I'étude ADVANCE, il est
impossible de dissocier les effets de I'IDP de
ceux de l'inhibiteur du SRA (périndopril) sur les
bénéfices rapportés, d’autant plus que I'objectif
primaire de cet essai était de tester les effets
d’'un contréle de PA plus intensif par rapport a
un contréle moins intensif (33, 34).

En Belgique, I'IDP peut étre utilisé en mono-
thérapie ou en association libre avec d’autres
antihypertenseurs, mais il est aussi disponible
en combinaisons fixes, double avec le périndo-
pril, depuis longtemps déja (35), ou triple avec
le périndopril et 'amlodipine, plus récemment
(36) (Tableau I).

DIURETIQUES THIAZIDIQUES ET
APPARENTES CHEZ DES PATIENTS
DT2 avec IC

L’'IC est devenue une complication majeure
chez le patient DT2 (37) et les diurétiques font
partie intégrante de toute prise en charge d’un
patient avec IC. Al'évidence, les diurétiques de
I'anse (furosémide, bumétanide) et les antago-
nistes des récepteurs aux minéralocorticoides
(spironolactone, éplérénone) sont générale-
ment considérés comme de meilleures options
thérapeutiques que les diurétiques de type
thiazide, en I'absence d’essais cliniques spé-
cifiquement réalisés dans cette population
avec ces derniers (38). Cependant, des études
recentes ont suggeré que la combinaison d’un
diurétique de l'anse et d’un thiazide appa-
renté pourrait s’avérer utile dans le traitement
de I'IC (39). Certaines ont méme étudié I'effet
de l'addition d’'un diurétique de type thiazide
chez des patients avec une IC aigué en cas
de réponse insuffisante au traitement classique
(40). L'étude en cours CLOROTIC est un essai
contrélé randomisé, en double aveugle, visant
a analyser les effets d’'une thérapie combinant
un diurétique de l'anse et un diurétique thiazi-
dique chez des patients avec IC décompensée,
dont certains présentent un DT2 (41).

DIURETIQUES THIAZIDIQUES ET
APPARENTES CHEZ DES PATIENTS
AVEC ATTEINTE RENALE

Les diurétiques sont des médicaments quasi
systématiquement utilisés dans les maladies
caractérisées par un exces de liquide extra-
cellulaire, en ce compris chez les patients avec
une IRC (42). Le DT2 s’accompagne souvent
d’une IRC, non seulement liée au dévelop-
pement d’'une néphropathie diabétique, mais
aussi d’'une néphroangiosclérose en relation
avec I'HTA et d’'une atteinte cardiovasculaire
(43). A coté de leur effet sur le volume liqui-
dien extra-cellulaire, les diurétiques sont aussi
capables de réduire I'excrétion urinaire de
protéines et limitent le risque de voir se déve-
lopper une hyperkaliémie en présence d’une
IRC (42). Cependant, les diurétiques de type
thiazide peuvent également étre associés a
une augmentation de l'uricémie, a des per-
turbations électrolytiques et a des troubles
métaboliques (glucose, lipides), anomalies qui
peuvent s’avérer délétéres, en particulier chez
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des patients DT2 avec IRC (42). Il est géné-
ralement admis que les diurétiques de I'anse
doivent étre préférés chez les patients avec
une IRC, qu’ils soient diabétiques ou non.
En effet, les diurétiques de type thiazide ne
sont pas, dans la plupart des cas, suffisam-
ment puissants pour provoquer une natriurese
et une diurése assez importantes pour amé-
liorer la situation clinique en présence d’'une
IRC modérée a sévere (44). Cependant, les
thiazides peuvent parfois étre combinés a un
diurétique de I'anse (45). Il y a de nouvelles
preuves que les diurétiques de type thiazide
conservent un bon pouvoir anti-hypertenseur,
méme chez les patients avec une IRC avan-
cée (46). Ces données devraient cependant
étre confirmées chez des patients DT2 avec
IRC.

Chez des patients avec DT2, la possibilité
d’'un effet néphroprotecteur des diurétiques de
type thiazide a été rapportée. Une diminution
du pool sodé, soit par un apport alimentaire
réduit, soit par la prescription d’'une dose de
50 mg d’HCTZ par jour, s’est montrée efficace
pour potentialiser I'effet des inhibiteurs du SRA
chez des patients DT2 avec néphropathie (47).
La combinaison dHCTZ et de diurétiques de
'anse permet un meilleur controle de la PA et
diminue la protéinurie chez des patients DT2
avec une IRC a un stade avancé compliquée
d’'OMI séveére (48). Un essai clinique de 12
semaines, en ordre croisé, a montré que I'IDP
était aussi efficace que le captopril pour réduire
la PA et I’excrétion urinaire d’albumine (diminu-
tion moyenne de 30-40 %) chez des patients
avec DT2 et microalbuminurie (49). Des résul-
tats comparables ont été rapportés dans I'étude
NESTOR dans laquelle I'IDP a libération prolon-
gée s’est montré équivalent a I’énalapril pour
réduire la microalbuminurie, avec une méme
efficacité concernant le contrdle de la PA, chez
des patients DT2 avec HTA (50). Dans I'étude
PREMIER (Preterax in Albuminuria Regres-
sion) un traitement de premiere intention avec
une combinaison a faible dose de périndopril/
indapamide a induit une diminution plus impor-
tante de I'albuminurie que I’énalapril pris isolé-
ment, de fagon partiellement indépendante de
la réduction de la PA (51). Enfin, dans la grande
étude ADVANCE, les bénéfices d’un traitement
au long cours d’une combinaison fixe périn-
dopril-indapamide sur les événements CV et
rénaux ont été observés, de fagon consistante,
dans tous les sous-groupes, quel que soit le
niveau IRC a l'inclusion (52).

DIURETIQUES THIAZIDIQUES ET
APPARENTES CHEZ DES PATIENTS
DT2 Avec OMI

Le patient DT2 a de multiples raisons de
présenter des OMI, comme discuté dans une
vignette récente (53). Les OMI représentent
un signe clinique qui impose une premiére
démarche diagnostique avant d’envisager un
traitement, soit étiologique, soit symptoma-
tique. Dans ce cas, un traitement par diurétique
peut étre envisage et les thiazides peuvent
trouver une place. Si les OMI surviennent dans
un contexte d’'IC importante ou d’insuffisance
rénale, le recours a un diurétique de I'anse est
le plus souvent privilégié, comme déja men-
tionné.

CONCLUSION

Les bénéfices du traitement de I'HTA, en
termes de protection CV et rénale, dépendent
principalement de la qualité du contréle de la
pression artérielle, quelle que soit la classe
d’antihypertenseurs utilisée. C’est le cas chez
la majorité des patients, en particulier chez les
patients DT2. Chez ceux avec une macropro-
téinurie, les inhibiteurs du SRA doivent cepen-
dant étre privilégiés car ils offrent une meilleure
protection rénale. La place des diurétiques
thiazidiques dans le traitement de I'HTA des
patients avec un DT2 a été, un moment, remise
en question. La raison était la description de
divers effets métaboliques potentiellement délé-
téres attribués a cette classe pharmacologique,
dont une hyperuricémie, une dyslipidémie, une
diminution de la tolérance au glucose, outre le
risque, bien connu, d’hypokaliémie. Plusieurs
méta-analyses récentes ont montré que les
diurétiques thiazidiques et apparentés sont
associés a une réduction des événements CV
majeurs, en ce compris I'lC, et de la mortalité
chez des patients DT2 hypertendus par com-
paraison a un placebo. En outre, la protection
observée n’est pas significativement différente
de celle enregistrée avec d’autres antihyper-
tenseurs, en ce compris les inhibiteurs du SRA
et les antagonistes calciques. Globalement, les
effets apparaissent plus favorables avec la CTD
et 'IDP qu’avec 'HCTZ. Au vu de ces résultats,
les diurétiques thiazidiques et apparentés, a
faibles doses, occupent toujours une place inté-
ressante dans le traitement de I'’hypertension du
patient DT2, généralement en association avec
d’autres antihypertenseurs, dont, le plus sou-
vent, un inhibiteur du SRA.
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