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G. Schernthaner

Diuretika sind in der Hypertonie-
behandlung seit Jahrzehnten etabliert.
Pro-Argumente und positive End-
punktdaten wurden in der Literatur
ausfuhrlich dargestellt [1, 2]. Im letz-
ten Jahrzehnt hat die zunehmende
Verschreibung von ACE-Inhibitoren
und Kalziumantagonisten die Vor-
machtstellung der Diuretika in der
antihypertensiven Therapie etwas
reduziert, wenngleich beztiglich der
Zahl der Verschreibungen die Diure-
tika auch im Jahr 2000 in den USA
noch an der ersten Stelle liegen. Der
direkte Vergleich von Chlorthalidon,
Amlodipin, Lisinopril und Doxazosin
in der ALLHAT-Studie [3] hat eine
weitere Renaissance der Diuretika-
therapie induziert. Weltweit wird
gegenwadrtig kontroversiell diskutiert,
ob Diuretika bei allen Patienten mit
Hypertonie in der First-Line-Therapie
eingesetzt werden sollen oder ob es
eine wissenschaftliche Evidenz gibt,
die gegen diese generelle Propagie-
rung spricht. Statements und Editori-
als von fiihrenden Experten auf dem
Gebiet der Hypertensiologie haben
aufgezeigt, dal® die Beurteilung die-
ser Frage sehr unterschiedlich erfol-
gen kann [4-7].

In der ALLHAT-Studie [3] fand sich
die weitaus beste Senkung des systo-
lischen Blutdrucks unter Chlorthali-
don, wihrend Patienten unter Lisino-
pril und insbesondere unter Amlodi-
pin signifikant hohere Blutdruckwerte
(p < 0,001) aufwiesen. Trotz dieser
signifikanten Unterschiede im erreich-
ten Blutdruck war die kumulative
Ereignisrate fir den priméren Endpunkt
(fatale koronare Herzerkrankung oder
nichtfataler Myokardinfarkt) vollkom-
men ident. Aufgrund der wesentlich
besseren Blutdruckabsenkung unter
Chlorthalidon hatte der primére End-
punkt nach 7 Jahren in dieser Behand-
lungsgruppe signifikant seltener er-
reicht werden sollen. Manche Exper-
ten sind davon tberzeugt, daf8 Diure-
tika ungtinstige Effekte induzierten, so
dal trotz der signifikant besseren Blut-
drucksenkung (p < 0,001) kein besse-
res Ergebnis bezuglich des priméaren
Endpunktes zu verzeichnen war.
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Das wesentlich schlechtere Anspre-
chen der Blutdrucksenkung unter
Lisinopril und Amlodipin im Ver-
gleich zu Chlorthalidon ist keines-
wegs tberraschend. Ein Drittel der
untersuchten Patienten waren Schwar-
ze, von denen hinreichend bekannt
ist, dal8 diese im Vergleich zu wei-
Ben Patienten ein vermindertes An-
sprechen auf Eingriffe in das Renin-
Aldosteron-Angiotensin-System zei-
gen [8]. Die verwendeten Kombina-
tionstherapien (Clonidin, Reserpin)
entsprachen dartiber hinaus keines-
wegs dem heutigen Standard der
Hypertonietherapie. Patienten im
Chlorthalidonarm waren u.a. auch
dadurch bevorzugt, daf sie die be-
kanntlich gtinstige Kombinations-
therapie mit Betablocker erhalten
konnten, wahrend in der Lisinopril-
gruppe Betablocker und nicht Diure-
tika in der Kombinationstherapie zum
Einsatz kommen mufiten. Bezuglich
des sekundaren Endpunktes Herzin-
suffizienz schnitt Chlorthalidon we-
sentlich besser ab als Amlodipin,
wahrend der Unterschied zwischen
Chlorthalidon und Lisinopril wesent-
lich geringer ausgepragt war [3]. Die
Herzinsuffizienzrate wurde in der
ALLHAT-Studie [3] allerdings nicht
ausreichend validiert und war — unab-
hangig von der Therapieart — ungefahr
5 x hoher als in der INSIGHT-Studie
[9, 10], in der vergleichbare Patien-
ten entweder mit dem Kalziumanta-
gonisten Nifedepin oder einem Diure-
tikum behandelt wurden. Die in der
ALLHAT-Studie [3] in manchen sekun-
déaren Endpunkten beobachteten
Unterschiede konnten in der Austra-
lian National Blood Pressure Study
(ANBP2) keineswegs bestatigt wer-
den [11]. Wahrend einer 4jahrigen
Beobachtungsdauer konnte durch
ACE-Hemmer oder Diuretikum eine
absolut idente Blutdrucksenkung
erreicht werden. Kardiovaskulare
Ereignisse oder Tod fanden sich aller-
dings — insbesondere bei Mdnnern —
signifikant seltener unter der ACE-
Inhibition im Vergleich zur Therapie
mit Diuretika [11].

KRITISCHE EINWANDE GEGEN DEN
GENERELLEN EINSATZ VON DIURETIKA
IN DER FIRST-LINE-THERAPIE DER
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Warum schnitten Patienten im
Diuretikaarm der ALLHAT-Studie [3]
beziglich des primédren Endpunktes
nicht signifikant besser ab als die
Vergleichsgruppen mit deutlich ge-
ringerer Blutdrucksenkung? Bereits
1991 hatte die Arbeitsgruppe um
Warram und Christlieb [12] auf eine
erhohte Exzelfmortalitat bei Diabe-
tespatienten unter Diuretikatherapie
hingewiesen (Abbildung 1). Die er-
hohte ExzeBmortalitat wurde dabei
vor allem unter der Diuretika-Mono-
therapie beobachtet, wahrend in der
Kombinationstherapie von Diuretika
mit anderen Antihypertensiva keine
ExzeBmortalitit beobachtet wurde
[12]. Einschrankend muf darauf
hingewiesen werden, dal} es sich
dabei um eine retrospektive Analyse
handelt. Da die Exzefmortalitdt in
der Diuretikagruppe hoher ist als bei
Patienten mit unbehandelter Hyper-
tonie, ist anzunnehmen, dals Diureti-
ka bevorzugt bei jenen Patienten
eingesetzt wurden, die eine a priori
schlechtere Prognose (z. B. durch
eine Herzinsuffizienz) aufwiesen.

In der SHEP-Studie (Systolic Hyper-
tension in Elderly Program) [1] fand
sich zwar unter der Blutdrucksen-
kung mit Chlorthalidon im Vergleich
zu Placebo generell eine signifikante
Risikoreduktion der kardiovaskuldren
Endpunkte. 2 % aller Patienten im
Interventionsarm mit Chlorthalidon
entwickelten allerdings eine Hypo-
kaliamie (< 3,5 mmol/l), obwohl! nur
geringe Dosen von Chlorthalidon
(6,25-25,0 mg) eingesetzt wurden
[13]. Alarmierend ist allerdings die
Subgruppenanalyse der Patienten mit
Hypokalidmie (n = 151), da bei die-
sen Patienten die Blutdrucksenkung
keinerlei Effekt auf kardiovaskulare
Ereignisse, KHK und Schlaganfall
bewirkte (Tabelle 1). Das Risiko dieser
Patienten war trotz viel niedrigerer
Blutdruckwerte gleich hoch wie jenes
der Patienten in der Placebogruppe
ohne aktive Blutdrucksenkung [13].
Aufgrund dieser Befunde ist denkbar,
daf8 Patienten mit Hypokalidmie im
Chlorthalidonarm der ALLHAT-Studie
nicht von der Blutdrucksenkung pro-
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Tabelle 1: Raten von kardiovaskuldren Ereignissen, KHK, Schlaganfall und
Gesamtmortalitat in Relation zur Hypokalidmie in der SHEP-Studie (mod. nach

[13])

Ereignis Aktive Behandlung Placebo
1JahrK>3,5 1JahrK<3,5 1JahrK>3,5 1JahrK< 3,5
(n=1.951) (n=151) (n =2.003) (n=21)

Schweres kardio-

vask. Ereignis 27,9 50,0%* 41,2% 14,8

KHK 14,2 25,8* 16,8* 14,8

Schlaganfall 9,1 22,3*% 16,5%* —

Gesamtmortalitit 24,5 13,5 22,5 44,3

+ pro 1.000 Personenjahre; * (p < 0,05) bei aktiver Behandlung, nicht hypokaliamisch; ** (p < 0,001) bei

aktiver Behandlung, nicht hypokaliamisch

Normaler Blutdruck
Unbehandelte Hypertonie

Behandelte Hypertonie
LAndere" Medikamente

Diuretika allein

Diuretika plus "andere"

Abbildung 1: ExzeBmortalitat assoziiert mit der Diuretikatherapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus (mod. nach [12])

0 50

100 150 200 250

Mortalitat/1.000 Personenjahre

fitiert haben konnten. Dies wiirde
sehr gut erklaren, warum die Gesamt-
gruppe der mit Chlorthalidon in der
ALLHAT-Studie [3] behandelten Pati-
enten beztiglich des primaren End-
punktes — trotz signifikant niedrigerer
Blutdruckwerte — nicht besser abge-
schnitten hat als die beiden Ver-
gleichgsgruppen mit wesentlich ho-
heren Blutdruckwerten.

Gegen die unkontrollierte Propa-
gierung von Diuretika in der First-
Line-Therapie von Hochdruck-Pati-
enten spricht auch die Diabetogeni-
tat der Diuretika. Bereits 1991 konn-
ten wir nachweisen [14], dal® Typ 2-
Diabetiker unter der Monotherapie
mit 50 mg Hydrochlorothiazid eine
deutliche Verschlechterung des Stoff-
wechsels zeigten, im Vergleich zu
jenen Patienten, die den Kalzium-

PRO UND KONTRA

antagonisten Isradipin erhielten. Nach
einer nur 8wochigen Therapie kam
es zu einem signifikanten Anstieg
von HbA,_(+ 1,3 %), Niichtern-
blutzucker, sowie der hepatischen
Glukoseproduktion und der periphe-
ren Insulinresistenz.

In der ALLHAT-Studie [3] wurde die
von uns frither beschriebene Dia-
betogenitdt der Diuretika im Ver-
gleich zu Kalziumantagonisten und
ACE-Hemmer voll bestatigt, obwohl
die Patienten nur eine niedrige Do-
sierung von Chlorthalidon (12,5-25
mg/Tag) erhielten (Tablle 2). Nach
einer nur vierjdhrigen Beobachtungs-
zeit nahm der Anteil der Patienten
mit Diabetes mellitus (Ntichternblut-
zucker > 126 mg/dl) unter Chlor-
thalidon um 13 % zu. Der relative
Anstieg der Diabetespatienten unter
Amlodipin betrug dagegen nur 4 %,
wahrend unter Lisinopril sogar ein
Riickgang um 2 % beobachtet wer-
den konnte. Die Unterschiede waren
alle hoch signifikant (p < 0,001). Die
betrachtliche Diabeteszunahme wur-
de unzureichend und lediglich mit
dem Argument diskutiert, dal’ sich
die Zunahme der Diabetespatienten
in der ALLHAT-Studie [3] nicht un-
glinstig auf die kardiovaskuldren
Komplikationen ausgewirkt hatte.
Aufgrund von Langzeitdaten in der
UKPDS-Studie [15] ist bestens be-
kannt, daR ein Diabetes iiber viele
Jahre bestehen muls (mindestens 5—
10 Jahre), bevor die fatalen Auswir-
kungen des Diabetes zum Tragen
kommen. Da ein Diabetes bei den
meisten Patienten nur sehr kurz be-
standen hatte (maximal 1-2 Jahre),

Tabelle 2: Prozentsatz an Patienten mit Diabetes mellitus (NUchternglukose > 126 mg/dL) in Abhdngigkeit von der
antihypertensiven Therapie in der ALLHAT-Studie (mod. nach [3])

Chlorthalidon

Niichternblutzucker

> 126 mg/dl

Ausgangswert 28,9

2 Jahre 32,9

4 Jahre 32,7
Anstieg +13 %

Amlodipin Lisinopril

29,2 29,4 0,68
29,9 28,4 < 0,001
30,5 28,7 0,11
+4 % -2%

Amlodipin vs.
Chlorthalidon

p-Werte
Lisinopril vs.
Chlorthalidon

0,55
< 0,001
< 0,001
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war die Power der Studie tiberhaupt
nicht ausreichend, um diese wichtige
Frage zu beantworten. Nach meiner
personlichen Uberzeugung hitte sich
die ungtinstige Auswirkung einer ver-
mehrten Diabetesentstehung unter
der Diuretikatherapie auf verschiede-
ne vaskuldre Endpunkte bei Fortfiih-
rung der ALLHAT-Studie [3] tber
weitere 5-10 Jahre leicht nachwei-
sen lassen.

Leider wurde eine erhohte Diabeto-
genitdt der Diuretika auch in der
Kombinationstherapie Enalapril-
Hydrochlorothiazid im Vergleich zur
Kombination Verapamil-Trandolapril
beobachtet. Fernandez et al. [16]
konnten bereits nach einer nur 6mo-
natigen Therapie einen signifikanten
HbA, -Unterschied von 0,5 % nach-
weisen. Zu einer ganz dhnlichen
SchluSfolgerung kamen Holzgreve et
al. [17], die 463 Patienten mit Typ 2-
Diabetes und Hypertonie in einer
Doppelblindstudie tiber 20 Wochen
entweder mit der Kombination Vera-
pamil plusTrandolapril oder Atenolol
plus Chlorthalidon behandelt haben.
Wihrend unter der Kombination von
Verapamil plus Trandolapril der
HbA, -Wert mit 7,9 % stabil blieb,
kam es unter der Kombination mit
Atenolol plus Chlorthalidon zu ei-
nem signifikanten HbA, -Anstieg um
0,7 % (zu 8,6 % versus 7,9 %; p <
0,001). Der HbA, -Anstieg unter
einer Diuretikatherapie bzw. Kombi-
nationstherapie von Diuretika mit
Beta-Blockern macht meist den Ein-
satz eines weiteren oralen Antidiabe-
tikums notwendig, wodurch die ko-
stenglinstige Therapie mit Diuretika
aufgehoben oder — wenn Insulin-
sensitizer zum Einsatz kommen —
sogar verteuert wird. Die notwendige
Zunahme von antidiabetischen The-
rapiemalnahmen unter diesen Thera-
piestrategien wurde auch in der
UKPDS [18] beobachtet.

Ist der Blutzuckeranstieg unter einer
antihypertensiven Therapie fur die
Prognose der Patienten von Bedeu-
tung? Eine bemerkenswerte Antwort
dazu ergibt eine auf Populations-
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Abbildung 2: Haufigkeit der Hypokalidmie (< 3,5 mVol/l) in Abhdngigkeit von
der antihypertensiven Therapie in der ALLHAT-Studie (mod. nach [3])
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ebene basierende prospektive Kohor-
tenstudie aus Uppsala in Schweden
[19], in der 1.860 Manner, die im
Zeitraum von 1970 bis 1973 im Alter
von 50 Jahren an einer Gesunden-
untersuchung teilnahmen, nach einer
17jéhrigen Follow-up-Periode nach-
untersucht wurden. Ein Blutzucker-
anstieg im Altersbereich zwischen 50
und 60 Jahren sowie basale Pro-
insulin-Konzentrationen waren be-
deutende Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung eines Myokardinfarkts bei
jenen Patienten, die eine antihyper-
tensive Behandlung erhalten haben.
Die Autoren schlossen daraus, dal’
metabolische und Insulinresistenz-
faktoren, die sich unter einer Thera-
pie mit Beta-Blockern und Diuretika
verschlechtern, das Risiko fiir eine
Myokardinfarktentstehung signifikant
erhohen [19].

Ein weiterer wichtiger Befund, der
gegen die unkontrollierte Propagie-
rung von Diuretika in der First-line-
Therapie der Hypertonie spricht, ist
das vermehrte Auftreten einer insbe-
sondere bei dlteren Menschen nicht
ungefdhrlichen Hypokaliamie (< 3,5
mvol/l). Wahrend in der ALLHAT-
Studie [3] nach 2jdhriger Therapie
unter Amlodipin und Lisinopril nur
bei 2,6 % bzw. 1,5 % der Patienten
eine Hypokaliamie nachweisbar war,
zeigten 12,7 % aller mit
Chlorthalidon behandelten Patienten

(Abbildung 2) eine Hypokalidamie (<
3,5 mvol/l). Nach einer 4jdhrigen
Therapie war die Hypokaliamierate
mit 8,5 % unter Chlorthalidon immer
noch betrichtlich erhoht, wihrend
unter Amlodipin nur 1,9 % und unter
Lisinopril sogar nur 0,8 % der Pati-
enten eine Hypokalidmie aufwiesen.

Diuretika sind heute in der Kombina-
tionstherapie mit ACE-Hemmern ein
unverzichtbarer Bestandteil. In der
PREMIER-Studie [20] konnte vor
kurzen nachgewiesen werden, daf§
die Kombination des ACE-Inhibitors
Perindopril mit dem Diuretikum
Indapamid eine signifikant bessere
Senkung des systolischen und dia-
stolischen Blutdrucks im Vergleich
zu einer ACE-Hemmer Monotherapie
(Enalapril) bewirkt. Gleichzeitig wur-
de unter der Kombinationstherapie
Perindopril-Indapamid eine signifi-
kant deutlichere Senkung der
Albuminausscheidungsrate und der
schwerwiegenden kardiovaskuldren
Ereignisse beobachtet [20].

Zusammenfassend rechtfertigt aus
meiner Sicht die gegenwdrtige
Datenlage keineswegs, die Mono-
therapie mit Diuretika bei allen Pati-
enten mit Hypertonie als First-line-
Therapie zu forcieren. Die nicht un-
betrachtliche Diabetogenitat und
hohe Hypokalidmierate mahnen zur
Vorsicht [21]. Studien tber einen




langeren Zeitraum sind zweifellos
erforderlich, bevor die Pro- und Kon-
tra-Argumentation vollkommen ver-
schwinden wird. Meine kritische
Einstellung zur Diuretika-Monothera-
pie bedeutet allerdings keineswegs,
daf auf die niedrigdosierte Diureti-
ka-Therapie in der Kombination mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Antagonisten verzichtet werden kann
[20]. Daruber hinaus ist die Diskussi-
on um die Bevorzugung einer be-
stimmten Substanzklasse in der
Hypertonietherapie nur von wissen-
schaftlichem Interesse, da die tiber-
wiegende Zahl aller Hochdruckpa-
tienten 2 oder mehrere Antihyperten-
siva bendtigt [21], damit die strengen
Zielkriterien erreichbar werden [22].
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