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Im Dezember 2002 wurden die ersten Ergebnisse der mit großer Spannung erwarteten ALLHAT-Stu-
die (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) veröffentlicht
[JAMA 2002; 288: 2981–97]. Über 30.000 PatientInnen mit Hypertonie (140–179 mmHg systolisch
bzw. 90–109 mmHg diastolisch) und einem zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktor, aber ohne
Herz- oder Niereninsuffizienz, wurden entweder primär mit Chlorthalidon (Thiaziddiuretikum, 12,5–
25 mg), Amlodipin (ein Vertreter der langwirksamen Dihydropyridin-Kalziumantagonisten, 2,5–10
mg), Lisinopril (ACE Hemmer, 10–40 mg) oder Doxazosin (ein peripherer Alpha-Blocker) behandelt.
Der Doxazosinarm wurde wegen des gehäuften Auftretens einer Herzinsuffizienz vorzeitig geschlos-
sen. Im primären Studienendpunkt wurden die tödliche koronare Herzkrankheit und der nicht tödli-
che Myokardinfarkt zusammengefaßt.
15.255 PatientInnen erhielten Chlorthalidon, 9.048 Amlodipin und 9.054 Lisinopril, die Beobachtungs-
zeit betrug im Mittel 4,9 Jahre. Chlorthalidon und Amlodipin senkten den Blutdruck besser als Lisino-
pril, wobei dies vor allem auf die (bekannte) schlechtere Wirkung des ACE-Hemmers bei Afroameri-
kanern (immerhin ca. ein Drittel der PatientInnen) zurückzuführen war. Die metabole Situation
(Serumcholesterin-, Blutzucker- und Kaliumwerte) verschlechterte sich unter der Thiaziddiuretika-
therapie im Vergleich zu den anderen Substanzen geringfügig, aber signifikant. Inwieweit sich dies
eventuell bei einer längeren Beobachtungsdauer auf die Endpunkte auswirken könnte, bleibt unklar.
Der primäre und die meisten sekundären Endpunkte traten in allen Gruppen gleich häufig auf. Im
Vergleich zu Chlorthalidon gab es unter Lisinopril signifikant mehr gesamte kardiovaskuläre Ereignis-
se und Schlaganfälle (wiederum vor allem durch höhere Ereignisraten bei Afroamerikanern), unter
Amlodipin und Lisinopril mehr Herzinsuffizienz.
ALLHAT ist somit eine große Untersuchung, die „neue“ antihypertensive Substanzen (ACE-Hemmer
und Kalziumantagonisten) mit „alten“ (Thiaziddiuretikum) vergleicht. Selbst bei vorsichtiger Interpre-
tation muß man feststellen, daß das niedrig dosierte Diuretikum in der Studie sehr gut abgeschnitten
hat. Die ALLHAT-Daten zeigen auch, daß langwirksame Dihydropyridin-Kalziumantagonisten sehr
effiziente und auch sichere Medikamente sind. Oft postulierte negative Auswirkungen auf die koro-
nare Herzkrankheit, die Zunahme von Tumorerkrankungen oder gastrointestinalen Blutungen konn-
ten an diesem großen PatientInnenkollektiv nicht bestätigt werden, lediglich die Neigung zur Herz-
insuffizienz unter einer Kalziumantagonistentherapie scheint zumindest im Vergleich zum Diureti-
kum bestätigt.
Lisinopril hat in der Untersuchung relativ enttäuschend abgeschnitten. Eine möglicher Erklärung
dafür ist, wie erwähnt, die Zusammensetzung des PatientInnenkollektivs, da in der ebenfalls kürzlich
publizierten ANBP2-Studie (Second Australian National Blood Pressure Study [N Engl J Med 2003;
348: 583–92], über 6.000 inkludierte kaukasische PatientInnen) der ACE-Hemmer Enalapril vor al-
lem bei Männern dem niedrig dosierten Hydrochlorothiazid überlegen war. Leider ist Chlorthalidon,
wie auch Hydrochlorothiazid, als Monosubstanz in Österreich nicht verfügbar. Da die protektive
Wirkung von Chlorthalidon in bezug auf das Auftreten einer Herzinsuffizienz durchaus mit einer
leichten natriuretischen Wirkung der verwendeten Dosis erklärt werden kann, ist auch nicht ganz
sicher, ob das bei uns registrierte Indapamid (eine rein vasodilatorisch wirksame Substanz) tatsäch-
lich ein vollständiger Ersatz für Chlorthalidon ist. Allerdings waren in der ALLHAT-Studie ohnehin im
Mittel ca. zwei Substanzen notwendig, um den Zielblutdruck zu erreichen. Somit sollten die Daten
der Studie vor allem zum Einsatz von Kombinationspräparaten, die auch ein niedrig dosiertes Diure-
tikum enthalten, ermutigen.
Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten und Beta-Blocker wurden in ALLHAT nicht systematisch unter-
sucht. Beta-Blocker haben in nachträglichen Analysen älterer Studien im Vergleich zum Diuretikum
eher schlechter abgeschnitten, in der LIFE-Studie waren sie den Angiotensin II-Rezeptor-Antagoni-
sten unterlegen. Über den exakten Stellenwert der Sartane in der antihypertensiven Therapie wird
auch in Zukunft noch zu diskutieren sein.
Obwohl somit auch die ALLHAT-Studie nicht alle offenen Fragen beantwortet, kann doch zumindest
der sehr erfreuliche Schluß gezogen werden, daß gute und effiziente antihypertensive Substanzen
nicht unbedingt teuer sein müssen.

Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer
Klinische Abteilung für Nephrologie, Universitätsklinik für Innere Medizin, Innsbruck
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