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Effect of Doxazosin Gastrointestinal
Therapeutic System as Third-Line
Antihypertensive Therapy on Blood
Pressure and Lipids in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

Chapman N et al. Circulation 2008; 118: 42-8.

Abstract

Background: The role of doxazosin in treatment of hyper-
tension remains controversial. Methods and Results: We
evaluated the effects on blood pressure (BP) and bio-
chemical parameters of doxazosin GITS (gastrointestinal
therapeutic system) as a third-line antihypertensive agent
among 10 069 participants in the Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) whose BP remained above 140/90 mmHg
(130/80 mmHg in those with diabetes mellitus). Among
those who received doxazosin, mean age was 63 years
(SD 9 years), 79 % were male, and 32 % had diabetes.
Doxazosin was initiated a median of 8 months (inter-
quartile range 3 to 24 months) after randomization and
was added to a mean of 2.0 (SD 0.3) other antihyperten-
sive drugs; the mean starting and final doses were 4.1
(SD 0.6) and 7.0 (SD 3.1) mg, respectively. During a me-
dian of 12 months (interquartile range 4 to 31 months) of
uninterrupted doxazosin treatment, during which other
antihypertensive treatments remained unchanged, mean
BP fell 11.7/6.9 mmHg (SD 18.8/9.6 mm Hg, P < 0.0001)
from 158.7/89.2 mmHg (SD 18.3/10.6 mmHg). After the ad-
dition of doxazosin, 29.7 % of participants achieved tar-
get BP. There was no apparent excess of heart failure
among doxazosin users. There were associated modest
favorable effects on plasma lipid profiles, but a small rise
in fasting plasma glucose was observed. Doxazosin was
generally well tolerated, with 7.5 % of participants dis-
continuing the drug because of adverse events, most fre-
quently dizziness, fatigue, headache, and edema. Conclu-
sions: B-Blockers are no longer recommended as add-on
therapy in some hypertension guidelines. However, although
they are nonrandomized and were not placebo-controll-
ed, the present findings suggest that doxazosin is a safe
and effective third-line antihypertensive agent.

Kommentar: Die Wiederkehr der Toten

Nach dem vorzeitigen Abbruch des Doxazosinarms in der
ALLHAT-Studie wegen hochsignifikanten Neuauftretens
von Herzinsuffizienz und vermehrter Schlaganfille schien
das Schicksal der adrenergen Alphablocker endgiiltig besie-
gelt. Dies obwohl der primire Endpunkt, letaler und nicht-le-
taler Herzinfarkt, unter Doxazosin gleich wie mit den Ver-
gleichssubstanzen beeinflusst wurde und dies somit als erster
und wohl fiir die Zukunft auch einziger Beweis fiir einen
protektiven Effekt der Alphablocker gelten kann. Obwohl in
zahlreichen Kommentaren darauf hingewiesen wurde, dass

32  JHYPERTON 2008; 12 (3)

die ungiinstigen Effekte auf die genannten sekundédren End-
punkte Herzinsuffizienz und Schlaganfall durch die etwas ge-
ringere Blutdrucksenkung einerseits und andererseits durch
die allen primédren Vasodilatatoren inhdrente Neigung zu
Fliissigkeitsretention, verstirkt durch das Design der Studie —
bei einem groflen Teil der Patienten musste eine Vorbehand-
lung mit Diuretika und ACE-Hemmern abgesetzt werden, Zu-
gabe dieser Medikamente im Doxazosinarm war nicht erlaubt
— erkldrbar waren, rutschten die Alphablocker in die dritte
Reihe als Reservemittel und blieben suspekt. Die ASCOT-
Studie bot nun die Moglichkeit einer Neubewertung vor dem
Hintergrund einer Behandlung mit Amlodipin plus einem
ACE-Hemmer bzw. dem Betablocker Atenolol plus Thiazid.

11.768 Patienten, also mehr als die Hélfte der Studienpopu-
lation, benétigten die nach dem Studienplan vorgegebene Zu-
satztherapie mit Doxazosin, da bei ihnen mit Hochtitration der
Erstkombination die Zielwerte nicht erreicht wurden. Typi-
scherweise benotigten Diabetiker, Patienten mit hheren Aus-
gangswerten und solche, die dem Betablocker-Diuretika-Re-
gime zugeteilt wurden, hédufiger die Zusatzmedikation. Wie
Kjeldsen anldsslich des Hypertonie-Weltkongresses in Berlin
im Juni 2008 berichtete, waren massive Anstrengungen not-
wendig, um die Priifdrzte zu motivieren, bei ihren Patienten
die Medikation zu steigern und zu erginzen, um die geforder-
ten Blutdruckwerte zu erreichen. Unter Doxazosin fiel der
Blutdruck im Mittel um 12/7 mmHg, 30 % erreichten damit
den Zielwert. Die systolische Blutdrucksenkung war mit
Doxazosin bei élteren Patienten, Nichtdiabetikern und sol-
chen, die unter Atenolol/Thiazid standen, signifikant stirker
ausgeprigt, die diastolische Drucksenkung bei Alteren, Frau-
en, Diabetikern und Patienten der Amlodipingruppe. Diese
Unterschiede sind ebenso wie andere Details mit Vorsicht zu
interpretieren, da es sich um Post-hoc-Analysen handelt.

Blutfette, die nur bei Patienten ohne Lipidmedikation analy-
siert wurden, zeigten unter Doxazosin ein signifikantes Ab-
sinken des Gesamtcholesterins um etwa 11 mg/dl, des LDLs
um 8 mg/dl, wihrend das HDL gleich blieb. Bei Patienten
ohne Diabetes kam es unter Doxazosin zu einem geringfiigi-
gen Anstieg des Glukosespiegels, was im Widerspruch zu der
in ALLHAT beobachteten Abnahme und zur bekannten Zu-
nahme der Insulinsensitivitit steht.

Von besonderem Interesse sind die Nebenwirkungen, fiir de-
ren Analyse fast 40.000 Patientenjahre ausgewertet werden
konnten. Nebenwirkungen fiihrten bei 7,5 % der Patienten
zum temporidren oder definitiven Absetzen des Alphablo-
ckers. Die hdufigsten waren Benommenheit, Miidigkeit, Schwin-
del, Odeme und Kopfschmerzen. Bei 0,4 % (fast durchwegs
Frauen) musste Doxazosin wegen Harninkontinenz abgesetzt
werden. Wichtigste Beobachtung ist jedoch, dass es unter
Doxazosin zu keinem vermehrten Auftreten von Herzinsuffi-
zienz kam. Dies ist umso bemerkenswerter, als Patienten, die
Doxazosin erhielten, hohere Ausgangsblutruckwerte, hiufi-
ger Diabetes und mehr Linkshypertrophie hatten, also ein ho-
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heres Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz auf-

wiesen. Relevanz fiir die Praxis

Bei Hochdruckkranken, die unter einer Zweifachkom-
Somit scheint ausreichend gesichert, dass Alphablocker als b?nation von ACE-Hemmern und einf.:m Kalzi.um.anFago-
Zusatzmedikation zu Betablocker plus Diuretika oder Amlo- nl‘sten ode'r eiem 'Betablocker und einem Thiazid ihren
dipin plus ACE-Hemmer ohne Bedenken beziiglich Provoka- Zielwert nicht erreichen, kann der Alphablocker Doxazo-

sin zusitzlich verordnet werden. Vertriglichkeit und Wirk-
samkeit sind vergleichbar mit anderen Wirkklassen, ein
vermehrtes Auftreten von Herzinsuffizienz oder Schlag-
anfall ist nicht zu befiirchten.

tion einer Herzinsuffizienz gegeben werden konnen.
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