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  Parallel-Group 8-Week Study on Chlor-

thalidone Effects in Hypertensives with 

Low Kidney Function

Cirillo M, et al. Hypertension 2014; 63: 692–7.

Ein Paradigma wankt: Drucksenkung durch Thiaziddiu-
retika bei Niereninsuffi zienz
Patienten mit einer reduzierten Nierenfunktion leiden häu-
fi g an einer (renoparenchymatösen) Hypertonie. Der erhöh-
te Blutdruck ist einerseits Folge der renalen Erkrankung, an-
dererseits trägt er zur Progression der Niereninsuffi zienz bei. 
Daher kommt einer suffi zienten antihypertensiven Therapie 
nicht nur im Rahmen der kardiovaskulären, sondern auch der 
renalen Protektion eine besondere Rolle zu. Medikamente, die 
das Renin-Angiotensin-System (RAS) unterdrücken, werden 
fi rst line vor allem bei Nierenerkrankungen mit einer signi-
fi kanten Proteinurie eingesetzt; um eine ausreichende Blut-
druckreduktion zu erreichen, ist allerdings meist eine Kombi-

nationstherapie notwendig. Diuretika stellen einen wichtigen 
Bestandteil des antihypertensiven Therapieregimes dar, da ge-
rade bei einer Niereninsuffi zienz der Natriumretention als pa-
thogenetischem Faktor eine besondere Rolle zukommt. Aller-
dings wird empfohlen, vorwiegend auf Schleifendiuretika zu-
rückzugreifen, da Thiazide wegen ihres differenten Angriffs-
punktes (distaler Tubulus/Sammelrohr) bei Niereninsuffi zienz 
als wenig potent bis nicht wirksam angesehen werden.

Cirillo et al. haben jeweils 60 Patienten mit einer Hyperto-
nie und einer eGFR < oder > 60 ml/Min./1,73 m2 (im Mit-
tel 39 bzw. 76 ml/Min./1,73 m2) über 8 Wochen mit 25 mg 
Chlorthalidon (Einnahme am Morgen) behandelt. Die Blut-
druckmessung erfolgte am Nachmittag in der Ordination 
durch die Studienärzte nach den Vorgaben der WHO, die Wer-
te fi elen in beiden Gruppen ähnlich ab (systolisch –19,2 bzw. 
–21,6 mmHg, diastolisch –8,4 bzw. –9,3 mmHg in der Grup-
pe mit einer eGFR < bzw. > 60 ml/Min./1,73 m2). In der Grup-
pe mit reduzierter eGFR gab es keine Korrelation zwischen 
der eGFR und dem Blutdruckabfall, das Körpergewicht sank 
stärker in der Gruppe mit einer eGFR < 60 ml/Min./1,73 m2 

und zwar vor allem bei Patienten mit vorbestehenden Öde-
men. Die Laborwerte veränderten sich in beiden Gruppen ähn-
lich, die eGFR nahm vor allem in der Kontrollgruppe signifi -
kant ab, die Nebenwirkungsrate war ident.

Chlorthalidon ist ein sehr gut untersuchtes antihypertensives 
Medikament aus der Gruppe der Thiaziddiuretika. Streng ge-
nommen ist es der einzige Vertreter dieser Klasse, der in gro-
ßen Studien auch in der Lage war, kardiovaskuläre Endpunk-
te zu reduzieren (MRFIT, ALLHAT). Im Gegensatz zu Hy-
drochlorothiazid hat Chlorthalidon eine wesentlich stärkere 
natriuretische Wirkung, was vor allem auf die längere Halb-
wertszeit der Substanz zurückzuführen ist. Bei normaler Nie-
renfunktion erzielen 25 mg Chlorthalidon in etwa dieselbe 
Natriurese wie 37,5 mg Hydrochlorothiazid, Daten über die 
Äquivalenzdosierung bei Niereninsuffi zienz gibt es nicht. Vor 
allem bei eingeschränkter Nierenfunktion spielt eine Natrium-
retention in der Pathogenese der Hypertonie aber eine große 
Rolle. In diesem Zusammenhang ist Chlorthalidon sicher das 
Thiaziddiuretikum der Wahl bei reduzierter eGFR. 

In der Studie nahm das Körpergewicht in der Gruppe mit ei-
ner reduzierten eGFR signifi kant ab, was ein weiteres Indiz 
für die durch die Therapie erzielte negative Natriumbilanz ist. 
Das Vorgehen in der Studie entspricht damit nicht dem Kon-
zept einer Low-dose-Diuretikatherapie, wie sie vor allem bei 
Patienten mit normaler Nierenfunktion propagiert wird. Nied-
rig dosierte Diuretika senken den Blutdruck vor allem durch 
eine Vasodilatation, vorteilhaft sind dabei die deutlich redu-
zierten Nebenwirkungen, die vor allem bei einer Natriurese 
auftreten (weniger Hypokaliämie oder negative Effekte auf 
den Glukose- und Lipidstoffwechsel). Es wird zum Beispiel 
angenommen, dass zumindest 50 % der diabetogenen Wir-
kung von Diu retika auf die Hypokaliämieinduktion zurück-

Abstract
Short-term effects of chlorthalidone are unknown in low 
kidney function. The effects of 8-week treatment with 25-
mg chlorthalidone on the top of ongoing treatment were 
compared between control hypertensives and low kidney 
function hypertensives as assessed by estimated glomeru-
lar fi ltration rate < 60 ml/min×1.73 m(2). Screening peri-
od consisted of 2 visits for patient selection and pretreat-
ment laboratory evaluations (baseline). Inclusion criteria 
were uncontrolled hypertension on nondiuretic antihyper-
tensive treatment. Exclusion criteria were chlorthalidone 
contraindications, refused consent, treatment with > 3 anti-
hypertensive drugs, severe hypertension, severe comorbidi-
ties, unreliable estimated glomerular fi ltration rate. Treat-
ment period consisted of 5 visits (weeks 1, 2, 4, 6, and 8). 
Post-treatment laboratory evaluations were performed 3 to 
4 days before week-8 visit. The 2 groups differed for base-
line estimated glomerular fi ltration rate (low kidney func-
tion and control: n = 60 and 60; mean, 39 and 76; range, 
15–59 and 60–104) but not for sex, age, and baseline blood 
pressure. Week-8 blood pressure changes were a decrease 
in both groups (low kidney function and control: systolic 
pressure, –20 and –23; 95-% confi dence interval, –22/– 18 
and –26/–19; diastolic pressure, –9 and –10, –11/–7, and 
–13/–8) without signifi cant between-group differences. 
Incidence of adverse events was similar in the 2 groups 
(15.0 % and 16.7 %). Baseline estimated glomerular fi l-
tration rate did not predict blood pressure  changes and 
adverse events in either groups (P > 0.6). In both groups, 
post-treatment changes were a decrease for estimated glo-
merular fi ltration rate and serum potassium, an increase 
for serum uric acid (P < 0.01). Data show that short-term 
chlorthalidone effects were not reduced in hypertensives 
with low kidney function.
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zuführen sind [1]. In diesem Zusammenhang ist eine redu-
zierte Nierenfunktion eventuell sogar ein protektiver Faktor, 
besteht doch a priori eine Tendenz zur Kaliumretention. Ob-
wohl in der Studie keine 24-Stunden-Blutdruckmessung (die 
Einnahme des Medikaments am Morgen und die Blutdruck-
messung am Nachmittag könnten das Ergebnis der Studie be-
einfl usst haben!) durchgeführt und keine Placebogruppe un-
tersucht wurde, ist das Ergebnis wichtig, da erstmals gezeigt 
wurde, dass auch Thiaziddiuretika in der Lage sind, zumin-
dest bei mittelgradig reduzierter Nierenfunktion eine signi-
fi kante  Natriurese zu erzielen und den Blutdruck zu senken. 
Dies gilt vor allem für Patienten, die bereits mit einem Medi-
kament behandelt werden, welches das RAS unterdrückt (bei 
> 80 % der Patienten in der Studie). Allerdings sind die Ergeb-
nisse nicht auf andere Thiazide zu übertragen. Ob eine Thera-
pie mit Chlor thalidon renale und/oder kardiovaskuläre Ereig-
nisse reduziert, muss allerdings erst nachgewiesen werden. In 
der GUARD-Studie [2] konnte z. B. eine Kombinationsthera-
pie eines RAS-Blockers mit einem Diuretikum die Protein-

urie stärker reduzieren als eine Kombination mit einem Kal-
ziumantagonisten, die letztere Kombination konnte jedoch die 
eGFR besser stabilisieren.
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