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D. Zweiker

Low-dose TEL/AML/CHTD SPC versus standard-dose TEL in hypertension: phase Ill RCT
Ahn JC et al. Hypertension 2026; 83: €25810

Abstract

Background: Although low-dose

triple single-pill combination therapies
show promising efficacy and safety,
studies comparing them to standard-
dose monotherapies remain limited.
This phase III, randomized, double-
blind trial evaluated the efficacy and
safety of a low-dose single-pill combi-
nation of telmisartan, amlodipine, and
chlorthalidone versus standard-dose
telmisartan monotherapy in patients
with essential hypertension.

Methods: After a 4-week placebo run-
in period, 314 eligible subjects were
randomized to either receive telmisar-
tan/amlodipine/chlorthalidone
20/2.5/6.25 mg or telmisartan 40 mg for
8 weeks. The primary efficacy end point

was the change in mean sitting systolic
blood pressure from baseline to week 8,
with noninferiority assessed in the per-
protocol set (PPS), followed by superi-
ority testing in the full analysis set using
a gatekeeping approach to control for
type I error.

Results: At week 8, the combination
group demonstrated significant mean
sitting systolic blood pressure reduction
compared with monotherapy in the
per-protocol set analysis (least squares
mean difference, -3.8 mm Hg [95% CI:
-6.7 to -0.9]; P = 0.01), establishing its
noninferiority. Furthermore, the supe-
riority of the combination therapy was
confirmed in the full analysis set (LS
mean difference, -4.0 mm Hg [95% CI,

-6.8 to -1.3]; P < 0.01). Mean sitting
diastolic BP, BP normalization rates,
and response rates also favored the
combination group at weeks 4 and 8
(all P < 0.01). Subgroup analyses
showed consistent efficacy across clini-
cal strata, including age and prior anti-
hypertensive treatment. The incidence
of adverse events was comparable be-
tween groups, with no serious drug-re-
lated events reported.

Conclusions: Low-dose triple single-
pill combination of telmisartan/amlo-
dipine/chlorthalidone demonstrated
superior BP-lowering efficacy with
well-tolerated and comparable safety
to standard-dose telmisartan mono-
therapy.

Zusammenfassung

In dieser randomisierten Studie wurde die Triple- Antihyper-
tensiva-Kombination Telmisartan/Amlodipin/Chlorthalidon
mit einer Telmisartan-Monotherapie zur Behandlung von Pa-
tienten mit essentieller Hypertonie verglichen.

Insgesamt wurden 526 erwachsene Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie fiir den Einschluss in die Studie gescreent,
sie erhielten in einer 4-wdchigen ,Run-In“-Periode eine
Placebotablette tdglich. Kriterien fiir den Einschluss in die
Studie waren ein systolischer Blutdruck zwischen 140 und
180 mmHg und eine Medikamenten-Adhidrenz von > 70 %.
Nach dieser Screening-Periode wurden 314 Patienten ran-
domisiert. Der Grund des Ausschlusses vor Randomisierung
(»Screening Failure, n = 212) war in den meisten Féllen das
Nicht-Erreichen der Blutdruckgrenzen mit Placebo-Tablette
(n=170).

Die eingeschlossenen Patienten waren 59 + 13 Jahre alt, 70 %
mannlich und nahmen bereits durchschnittlich 111 + 100 Mo-
nate eine antihypertensive Therapie ein. 16 % der Patienten
standen unter keiner antihypertensiven Therapie.

Patienten in der Interventionsgruppe erhielten Telmisartan/
Amlodipin/Chlorthalidon 20/2,5/6,25 mg und in der Kon-
trollgruppe Telmisartan 40 mg taglich. Nach 8 Wochen Thera-
pie zeigte sich in der Interventionsgruppe eine signifikant stér-
kere Blutdrucksenkung sowohl des systolischen als auch des
diastolischen Blutdrucks (Blutdrucksenkung systolisch -19,4
vs.-15,7 mmHg und diastolisch -10,1 vs. -7,3 mmHg, p < 0,01),
womit die Nicht-Unterlegenheit der Per-Protokoll-Analyse
und anschlieflend die Uberlegenheit in der Gesamtanalyse be-
statigt wurde. Der Ziel-Blutdruck (< 140 / < 90 mmHg) wurde

schlussfolgernd in der Interventionsgruppe auch 6fter erreicht
(69,9 vs. 54,9%, p < 0,01).

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Nebenwirkungen, relevante Neben-
wirkungen waren numerisch seltener in der Interventions-
gruppe (7,1 % vs. 9,6 %, p = 0,43). Insgesamt traten nur drei
schwere Nebenwirkungen auf, die zur Beendigung der Stu-
dienmedikation fithrten, und zwar 2 (1,3 %) in der Interven-
tionsgruppe und eine (0,6 %) in der Kontrollgruppe.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich kein signifikanter Ein-
fluss von systolischem Blutdruck zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses, vorheriger antihypertensiver Therapie, Alter oder
Dauer der Hypertonie auf das Ergebnis.

Interpretation

Die aktuellen Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) [1] und der Europiischen Hypertonie-
Gesellschaft (ESH) [2] empfehlen eine Initiierung der anti-
hypertensiven Therapie mit einem Kombinationspréaparat mit
zwei Wirkstoffen, um eine addquate Blutdrucksenkung durch
synergistische antihypertensive Effekte zu gewéhrleisten, aber
gleichzeitig das Risiko fiir Nebenwirkungen zu reduzieren.
Nur bei dlteren Patienten (= 85 Jahre) mit Gebrechlichkeit und
nur gering erhéhtem Blutdruck sollte mit einer Monotherapie
gestartet werden. Ungeachtet dieser Empfehlungen erhalten
Patienten in der klinischen Praxis nur in 25 % initial ein Kom-
binationspraparat [3]. Diese Studie bestatigt die Effektivitit
von Kombinationspréparaten.

Bei Verwendung eines Dreifach-Kombinationspraparats treten
bei optimaler Blutdrucksenkung typische Nebenwirkungen der
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verwendeten Antihypertensiva kaum auf. Beispielsweise gab es
in der Studie keinen Fall von Beinddemen trotz Verwendung
von Amlodipin, vermutlich aufgrund der geringen Dosierung.

Als Thiaziddiuretikum wurde im Kombinationspréiparat
Chlorthalidon statt Hydrochlorothiazid verwendet. Ange-
sichts der 2018 in Populationsstudien entdeckten Assoziation
zwischen Hydrochlorothiazideinnahme und dem Auftreten
von Basalzellkarzinomen ist Hydrochlorothiazid in Verruf
geraten, wenngleich ein Absetzen von Priparaten mit Hydro-
chlorothiazid ein ungleich hoheres kardiovaskuldres Risiko
birgt [4]. Acht Jahre spiter sind in Osterreich weiterhin mehr
als 300 Kombinationspriparate mit Hydrochlorothiazid und
nur 10 mit Chlorthalidon registriert [5]. Somit kann als Folge
dieser Studie eine Entwicklung von weiteren Kombinations-
préiparaten mit Chlorthalidon erhofft werden.

Nach Einleitung der Therapie waren in der Interventions-
gruppe ca. 30 % der Patienten noch nicht im Zielbereich (hier
definiert als Blutdruck < 140 / < 90 mmHg). Dies ldsst den
Schluss zu, dass bei einem relevanten Anteil von Patienten mit
essentieller Hypertonie eine Dosisanpassung nach Einleitung
einer antihypertensiven Therapie notwendig ist, um die opti-
malen Therapieziele zu erreichen.

Eine Limitation der Studie ist die grofle Anzahl an ,,Screening-

Failures®, die vermutlich den strikten Blutdruckgrenzwerten
wihrend der Run-In-Phase und Placebo-Therapie geschuldet
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ist. Damit limitiert sich die duflere Validitat der Ergebnisse auf
Patienten mit Hypertonie Grad 1 bis 2 (systolischer Blutdruck
140-180 mmHg).

Schlussfolgernd zeigt diese Studie den Benefit der Kombina-
tionstherapie mit Standardantihypertensiva in der Behandlung
von essentieller Hypertonie auf.
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