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Editorial: ALLHAT - was nun?

W. H.

In diesen Tagen sind erste Daten der sog. ALLHAT-Stu-
die veroffentlicht worden, die fiir reichlich Diskussion,
aber auch fur Verunsicherung gesorgt haben.

Ziel der ALLHAT-Studie (Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) war es,
40.000 Patienten mit Hypertonie und wenigstens einem
weiteren Risikofaktor aus 625 Zentren in USA und Kanada
tiber einen Zeitraum von 4-8 Jahren entweder mit Chlor-
thalidon (12,5-25 mg), Amlodipin (2,5-10 mg), Lisinopril
(10-40 mg) oder Doxazosin (2-8 mg) zu behandeln. Zu-
satzlich erhielt ein Grofiteil der Patienten als Lipidsenker
40 mg Pravastatin plus Didt oder wurde nur diétetisch be-
handelt. Das Alter der Patienten lag bei = 55 Jahren.

Im Rahmen der ALLHAT-Studie sollte u. a. der Effekt
des a,-Blockers Doxazosin (n = 9067) mit Chlorthalidon
(n= 15.268), einem Thiazid-Diuretikum, bei hyperten-
siven Patienten im Hinblick auf die Inzidenz kardio-
vaskuldarer Komplikationen als Teil der Studie mit vier ver-
schiedenen Antihypertensiva (Chlorthalidon, Doxazosin,
Amlodipin und Lisinopril) verglichen werden. Die rando-
misierte, doppelblinde, kontrollierte klinische Studie be-
gann im Februar 1994. Nach einer Interimsanalyse emp-
fahl im Januar 2000 ein unabhingiges Gutachterkomitee
(National Heart, Lung and Blood Institute) den Doxa-
zosin-Arm, basierend auf einem Vergleich mit Chlorthali-
don, abzubrechen. Der Doxazosin-Arm hatte nach einem
Beobachtungszeitraum von 3,3 Jahren ein hoheres Risiko
fur Schlaganfall (RR 1,19; p = 0,04) und kardiovaskuldre
Erkrankungen (RR 1,25; p < 0,001) verglichen mit dem
Chlorthalidon-Arm. Der Anteil der Patienten mit Herzin-
suffizienz war unter Doxazosin-Therapie doppelt so hoch
wie unter Chlorthalidon-Behandlung (8,13 % versus 4,45 %;
RR 2,04; p < 0,001). Die Mortalitdt war in beiden Grup-
pen mit 9,62 % bzw. 9,08 % ohne Unterschied [1].

Es liegt auf der Hand, dal ein derartiger, unerwarteter
Studienabbruch seit Tagen und Wochen von einer ganzen
Reihe von Kollegen interpretiert und kommentiert wird.
Eine valide Interpretation der Studie ist gegenwartig nur
sehr limitiert moglich, da naturgemaf erst Teildaten dieser
groRen Studie vorliegen, andererseits die restlichen Studien-
arme weitergefiihrt werden. Dennoch soll bereits jetzt
eine Neubewertung dieser Substanz(klasse) im Rahmen
der antihypertensiven Therapiemoglichkeiten erfolgen.

Eine Reihe von Studien (CAPPP, STOP-2, UKPDS) spra-
chen fiir das Konzept, dal® die Blutdrucksenkung per se
Morbiditat und Mortalitdt reduziert, und daf diesbeztig-
lich alle Klassen von antihypertensiven Substanzen dhnli-
che Vorteile aufweisen wiirden [2—4]. Von Messerli [5] wird
in einer Stellungnahme darauf verwiesen, daf8 postsynap-
tische oder periphere a,-Blocker seit mehr als 20 Jahren
Bestandteil der antihypertensiven Therapie sind und jetzt
fur eine Substanz dieser Klasse ein weniger glinstiges Er-
gebnis als durch ein niedrig dosiertes Thiazid-Diuretikum
aufgezeigt wurde. Hochdruckgesellschaften verschiede-
ner Linder (USA, GroRbritannien, Kanada, Frankreich)
sowie die WHO hatten erst jiingst die peripheren a,-Blok-
ker als Antihypertensiva der ersten Wahl gleichrangig mit
ACE-Hemmern, Kalziumantagonisten oder Angiotensin II-
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Rezeptorantagonisten gereiht [6-10]. Jetzt wird die Emp-
fehlung ausgesprochen, da8 nicht nur Doxazosin, sondern
alle peripheren a,-Blocker (also auch z. B. Prazosin oder
Terazosin) nicht mehr als Antihypertensiva der ersten und
zweiten Wahl eingesetzt werden sollen (Dominiak P,
Faulhaber HD: Empfehlungen der Deutschen Hochdruck-
liga), wohl aber bei Patienten mit Prostatahyperplasie zum
Einsatz kommen kdnnen, sofern keine latente oder manife-
ste Herzinsuffizienz vorliegt [5]. Die moglichen Risiken
und Vorteile von Doxazosin in Kombination mit anderen
Antihypertensiva lassen sich gegenwadrtig nicht abschlie-
Bend beurteilen. Lasagna [11] empfiehlt als Mittel der er-
sten Wahl bei Hypertonie Chlorthalidon als bessere Ent-
scheidung verglichen mit Doxazosin, zumal sich der Vor-
teil auch in den Subgruppen-Analysen bestitigt habe. Jahr-
zehntelang wurden Salidiuretika viel zu hoch dosiert und
erleben unter dem Niedrigdosisprinzip seit einigen Jahren
eine Renaissance [12]. Eine weitere Bestatigung dafur ist
nicht nur die ALLHAT-Studie [1], sondern auch die gerade
von Gress et al. [13] publizierte Studie, die zeigt, dals unter
antihypertensiver Therapie niedrigdosierte Salidiuretika
keinen Risikofaktor fiir die Induktion eines Diabetes mel-
litus darstellen (ebenso wie ACE-Hemmer), wohl aber Beta-
rezeptorenblocker.
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