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Thiazid-Diuretika bei arterieller Hypertonie: niedrig

dosieren!

Thiazid-Diuretika und ihre Analoga sind nach den Hypertonie-Leitlinien Erstlinien-Therapeutika bei
arterieller Hypertonie (IA-Empfehlung; 1). Sie gehoren als Einzelwirkstoffe und als
Kombinationspartner zu den am héaufigsten verordneten Wirkstoffen tGiberhaupt (2). Leitsubstanz ist
Hydrochlorothiazid (HCT), das bereits 1958 zugelassen wurde (3). Auf HCT entfallen etwa 75% aller
Thiazid-Verordnungen als Einzelwirkstoff und > 95% als Kombinationspartner (Praparate mit Co-, -
Plus oder -HCT im Namen; 2).

Die wichtigsten HCT-Analoga bzw. Thiazid-dhnlichen Diuretika sind das lang wirkende Chlortalidon
(CT), sowie Indapamid und Xipamid. Wahrend HCT und CT bei einer Kreatinin-Clearance 30 ml/min als
diuretisch fast wirkungslos anzusehen sind, wirkt Xipamid auch bei fortgeschrittener
Niereninsuffizienz noch diuretisch (4). Die pharmakokinetischen Kenndaten dieser vier Diuretika sind
in Tab. 1 aufgefiihrt. Wichtig ist, dass CT mit ca. 50 Stunden die ldngste Halbwertszeit hat und daher
bei arterieller Hypertonie nur alle zwei Tage eingenommen werden soll (5). Seit eine Assoziation von
HCT im Langzeitgebrauch mit weiflem Hautkrebs bekannt geworden ist (vgl. 6), nahmen die

Verordnungen flir HCT ab und die von CT und Indapamid zu (2).

Thiazid-Diuretika hemmen die Natriumriickresorption in den distalen Tubuli. Dies fiihrt zu einer
vermehrten Natriurese mit initialem Volumenverlust. Da der diuretische Effekt nicht sehr ausgepragt
ist, werden Thiazide und ihre Analoga zu den ,low-ceiling“-Diuretika gezahlt. Neben der diuretischen
Wirkung haben sie auch einen peripher vasodilatierenden Effekt. Dieser tritt schon in geringen Dosen
auf und ist fiir die langfristige Blutdrucksenkung verantwortlich. In der ALLHAT-Studie bewirkte CT
(mittlere Tagesdosis 18,8 mg) eine Senkung des systolischen Blutdrucks um 10 mm Hg (7, 8).

Nach einem Cochrane Review aus dem Jahre 2014 existiert bei CT hinsichtlich der Blutdrucksenkung
keine eindeutige Dosis-Wirkungsbeziehung, d.h. ausreichend zur Behandlung der arteriellen
Hypertonie sind 12,5 mg/d (bzw. 25 mg alle zwei Tage). Dagegen fiihren steigende HCT-Dosen zu einer
zunehmenden Blutdrucksenkung: mit 12,5 mg/d um 6 mm Hg, mit 25 mg/d um 8 mm Hg und mit 50
mg/d um 11 mm Hg (9). Indirekt ist hieraus abzuleiten, dass 12,5 mg/d CT und 37,5 mg/d HCT
dquipotent hinsichtlich der Blutdrucksenkung sind (3). Hohere Dosen als die genannten niitzen nicht
mehr, beglinstigen aber Nebenwirkungen (NW) wie Hypovolamie, Elektrolytstérungen
(Hyponatridmie, Hypokalidamie, Hypomagnesiamie, selten Hyperkalzidmie) sowie metabolische
Komplikationen (Hyperurikdmie, Hyperlipiddmie). Das gilt insbesondere fiir das lang wirkende CT
(10).
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Obwohl HCT und CT schon Uber 60 Jahre zur Behandlung der arteriellen Hypertonie angewendet
werden, ist nicht bekannt, ob sie hinsichtlich der Beeinflussung klinischer Endpunkte gleich sind. Es
gibt bis heute keine randomisierten kontrollierten Studien, die diese beiden Wirkstoffe miteinander
verglichen haben. Diese Wissensliicke sollte das Diuretic Comparisons Project der Veterans Affairs
Trial Initiative fillen (11). Nun ist eine retrospektive Kohortenstudie erschienen, die CT und HCT
hinsichtlich klinischem Nutzen und NW verglichen hat (12). Hierzu wurden die anonymisierten
Versicherungsdaten aus Datenbanken von drei Krankenversicherungsunternehmen von liber 730.000
US-Amerikanern ausgewertet, bei denen zwischen 2001-2018 die Diagnose einer arteriellen
Hypertonie gestellt und eine antihypertensive Behandlung mit CT oder HCT als Monotherapie
begonnen wurde. Zum Ausgleich der Grundrisiken erfolgte eine sog. ,large scale propensity score
stratification, in der Alter, Geschlecht, Komorbiditaten und Komedikation beriicksichtigt wurden.
Primare Analyse-Endpunkte waren Krankenhausaufnahmen wegen Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
oder Schlaganfall und eine Kombination dieser drei Ereignisse plus plotzlichem Herztod. Zudem gab
es 51 vordefinierte Sicherheitsendpunkte, darunter Elektrolytentgleisungen, Diabetes mellitus, Gicht

und Nierenerkrankungen.

Insgesamt erhielten als antihypertensive Erstlinien-Monotherapie 36.918 Personen CT (5%) und
693.337 HCT (95%). Das mittlere Alter betrug 51,5 Jahre, und 61,6% waren Frauen. Die
durchschnittlich verwendete Dosis ist nicht bekannt, da die Versicherungsdaten hierzu keine
detaillierten Informationen enthielten. Beim HCT erhielten 55,7% eine Tagesdosis von 25 mg, die
librigen eine geringere oder héhere Dosis. Es ist also unklar, ob die Dosierungen von CT und HCT

aquipotent und somit vergleichbar waren.

Hinsichtlich der Wirksamkeit fanden sich nach rechnerischem Risikoausgleich keine Unterschiede
zwischen HCT und CT: kombinierter Endpunkt: 0,40% vs. 0,44%; kalibrierte Hazard Ratio (kal. HR):
1,00 (95%-Konfidenzintervall: 0,85-1,17); Myokardinfarkt: kal. HR: 0,92; Herzinsuffizienz: kal. HR: 1,05;
Schlaganfall: kal. HR: 1,10. Bei den Sicherheitsendpunkten schnitt CT schlechter ab als HCT. Es fand
sich ein hoheres Risiko fiir Hypokaliamie (kal. HR: 2,72), Hypomagnesiamie (kal. HR: 1,57), akute
Niereninsuffizienz (kal. HR: 1,37), Hyponatridamie (kal. HR: 1,31), Gicht (kal. HR: 1,27), chronische
Niereninsuffizienz (kal. HR: 1,24), Diabetes mellitus (kal. HR: 1,21), Synkopen (kal. HR: 1,19) und
Impotenz (kal. HR: 1,18).

Diese scheinbar hohere Toxizitdt von CT konnte iliberwiegend aus einer zu hohen Dosierung
resultieren. Dafiir spricht auch eine Sensitivitatsanalyse mit den Daten aus der Subkohorte, in der nur
Patienten mit 12,5 mg/d CT und 25 mg/d HCT verglichen wurden. Hierbei war bei Einnahme von CT

nur noch ein erhohtes Risiko fiir Hypokalidmien erkennbar (kal. HR: 1,57).

Fazit: Registerdaten weisen darauf hin, dass die beiden Thiaziddiuretika Hydrochlorothiazid oder
Chlortalidon in den Dosierungen 25 mg bzw. 12,5 mg taglich bei Patienten mit arterieller Hypertonie
hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte gleich effektiv sind. Hohere Dosen fiihren zu keiner weiteren
Blutdrucksenkung, aber vermehrt zu Nebenwirkungen, und sollten daher vermieden werden,

insbesondere bei dem lang wirkenden Chlortalidon.
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Tabelle 1
Pharmakologische Kenndaten der wichtigsten Thiazid-Diuretika bzw. Analoga
{mod. nach 9, 13-16)

Hydro- Chlor- Inda- Xip-
Parameter | chloro- | talidon pamid amid
thiazid
Empfohlens .
L 2.5 mgid;
Daosis bei 12,5-25 25-50 mg f
arterieller mgfd alle 2 Tage r:éfa:g?égt] ¥0-20 mgad
Hypertonie :
Protein- a0-60% | 75% | 7eren | 99%
bindung
Maximale
Plasma- 2-5h 8-12h 1-2h 1h
spiegel
Ausschei- 95% T0% BO-T0% 30-40%
dung renal renal renal renal
Halbwerts- | g3 50h 15-18 h 7h
zeit
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