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Hypertonie Grad 1-- Die Effizienz der beiden seit tiber 60 Jahren zugelassenen Thiazid- bzw. thiazid-
artigen Diuretika Hydrochlorothiazid (HCT) und Chlortalidon (CTN) ist durch viele Studien belegt.
Aufgrund der gleichen Wirkmechanismen ist ein Switch zwischen den Medikamenten
unproblematisch. Dennoch unterscheiden sie sich hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen
Eigenschaften und der Vertraglichkeit.

Bluthochdruck wird héufig erst spét diag-
nostiziert, weil viele Patientinnen und Pa-
tienten anfangs keine Symptome spiiren.
Dabei gehen selbst milde Hypertoniefor-
men mit einem erh6hten Herz-Kreislauf-
und Sterberisiko einher [1]. Die Wirk-
samkeit zur Blutdrucksenkung von Thia-
zid-Diuretika wie CTN und HCT ist hin-
reichend belegt und ihr Einsatz wird in
Leitlinien empfohlen. So wird in der
ESC/ESH (European Society of Cardiolo-
gy/ European Society of Hypertension)-
Leitlinie Thiaziden die hochste kardio-
protektive Wirksamkeit zugeschrieben
und ihr Einsatz u.a. in der Initialtherapie
in Kombination mit dem Vertreter einer
anderen Wirkstoftklasse empfohlen [2].
Fir CTN (Hygroton®) wird eine Empfeh-
lung Grad IA ausgesprochen. Eine Kom-
bination ist mit allen anderen Antihyper-
tensiva moglich [2]. In der ALLHAT-Stu-
die, der bisher grofiten Hypertonie-Stu-
die, zeigte sich CTN den Vertretern ande-
rer Wirkstoftklassen tiberlegen [3].

Benefits des Switch von HCT auf CTN
HCT wurde in Deutschland ein Jahr frii-
her als CTN eingefiihrt und wurde viele
Jahre entsprechend haufiger eingesetzt
[4]. In den USA wird dagegen CTN als
Diuretikum bevorzugt [5]. Dafiir spre-
chen die lingere Halbwertszeit sowie die
etwa doppelt so hohe Wirkstirke von
CTN versus HCT (Abb. 1) [6, 7]. Eine
CTN-Verordnung wird auch dem dosis-
abhingigen Nebenwirkungsprofil der
Thiazide gerecht [6]. So sind niedrigere
CTN-Dosierungen von Vorteil zur Ver-
meidung einer Hypokaliamie [8].

Unter der Therapie mit HCT, auch
der kombinierten, wird ein erhohtes
Hautkrebsrisiko postuliert (Roter Hand
Brief 2018) [7, 9, 10]. Demnach konnte
sich in Abhingigkeit von der kumulati-
ven HCT-Dosis das Risiko an nicht me-
lanozytirem Hautkrebs zu erkranken,
auf das tber 7-fache fiir Plattenepithel-
karzinome und auf das bis zu 1,5-fache
fur Basalzellkarzinome erhohen [11].
Auch hinsichtlich dieses Risikos wird die
Umstellung auf CTN vorgeschlagen [11].

Effektivitat CTN versus HTC

Eine grof} angelegte Metaanalyse mit ins-
gesamt 51.789 Patientinnen und Patien-
ten evaluierte die Effektivitdt der Blut-
drucksenkung beider Wirkstoffe (Tabelle
1) [12]. Einschlusskriterien waren direk-
ter Wirkstoffvergleich, Untersuchung ver-
schiedener Dosierungen, Vorliegen einer
mild bis moderat ausgeprigten Hyperto-
nie, Qualititspriifung sowie der End-
punkt Blutdruckreduktion. Die tdgliche
Dosierung lag bei 6,25-25 mg CTN sowie
bei 12,5-50 mg HCT.

Trotz geringerer Dosierung zeigte
CTN eine Uberlegenheit beziiglich der
Blutdrucksenkung. Beim  systolischen
Blutdruck lag die Differenz bei -3,26
(95%-Konfidenzintervall [KI] -4,58 bis
-1,94), beim diastolischen bei -2,41
(95%-KI -3,87 bis —0,95). CTN reduzier-
te dariiber hinaus die kardiovaskuldren
Risiken deutlich besser als HCT. Beide
Wirkstoffe zeigten ein vergleichbares
Sicherheitsprofil. Allerdings wurde in
den eingeschlossenen Studien kein Scree-
ning beziiglich Hautkrebs durchgefiihrt.
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Abb.1-- Kurzprofil Chlortalidon und HCT
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Tab. 1-- Aufbau der DINEVA-Metaanalyse

Die Studienautoren resiimierten ein
besseres therapeutisches Outcome unter
der Behandlung mit CTN bei einer in
gleicher Dosierung 2-fach héheren Po-
tenz versus HCT. Dies fiihrten sie u.a.
auf die lange Halbwertszeit von CTN
(40-60 h) gegeniiber HCT (6-8 h) zu-

Studiendauer 7,5 Jahre

riick. Dosis-bereinigt gehen die Autoren
von einem geringeren Kaliumverlust
durch CTN aus. Sie empfahlen iiberein-
stimmend mit der aktuellen NICE (Nati-
onal Institute for Health and Care Excel-
lence)-Guideline vom August 2019,
CTN vorrangig einzusetzen [12, 13].

Compliance: nicht nur aut Zielwerte achten

Kasuistik-- Prof. Dr. Hans-Georg Predel, Leiter des Instituts fiir Kreislaufforschung
und Sportmedizin, Deutsche Sporthochschule Koln, erlautert anhand einer Kasuis-
tik, wie wichtig die Patientenzufriedenheit unter der Therapie ist und dass eine
Umstellung der Medikation auch bei guter Einstellung notwendig sein kann.

Die heute 45-jahrige Lehrerin ist mit ei-
nem Body-Mass-Index von 22,7 kg/m’
normalgewichtig. Die Diagnose Blut-
hochdruck Grad 1 war bei ihr ein Zu-
fallsbefund, denn sie zdhlt als sportlich
aktive, schlanke Nichtraucherin ohne
bestehende Grunderkrankungen nicht
zu den typischen Risikogruppen fiir
Bluthochdruck.

Vor zwei Jahren fand eine Routine-
untersuchung beim Hausarzt statt, bei
der der systolische Wert bei 158 mmHg
lag, der diastolische bei 97 mmHg. Der
Hausarzt stellte sie darauthin mit einer
Kombination aus dem ACE (Angioten-
sin Converting Enzyme)-Hemmer Ra-
mipril 5 mg und dem Diuretikum Hyd-
rochlorothiazid (HCT) 12,5 mg ein. Die
Zielwerte von 130/80 mmHg wurden
unter dieser Therapie erreicht. Die Pati-
entin war aber mit dieser Therapie nicht
mehr konform, nachdem sie in einem
Fachartikel von dem erhéhten Haut-

krebsrisiko unter HCT-Therapie gelesen
hatte [9, 10]. Die Patientin bekam daher
Angst, an Hautkrebs zu erkranken. Sie
benutzt zwar seit langem einen hohen
Sonnenschutzfaktor, betreibt aber viel
Sport im Freien (Schwimmen, Joggen,
Radfahren). Ein erhohtes Hautkrebsrisi-
ko durch die Therapie mit HCT war fiir
sie nicht akzeptabel. Daraufhin setzte sie
die bisherige Medikation mit Ramipril
und HCT eigenstindig ab.

Sie stellte sich in der kardiologi-
schen Praxis mit dem Wunsch einer
Therapieneueinstellung vor. In Bezug
auf potenzielle Risikofaktoren fiir einen
erhohten Bluthochdruck klagte sie iiber
Stress aus privaten und beruflichen
Griinden: Sie ist alleinerziehend, Beruf
und Familie sind aufgrund ihres Dienst-
plans schwer vereinbar. Aus Zeitgriinden
isst sie in der Schulkantine, wohlwis-
send, dass das Essen zu salzig und tiber-
wiirzt ist.

In der kardiologischen Praxis wur-
de die primire arterielle Hypertonie
Grad 1 bestitigt. Die Laborwerte waren
unauffillig. Bildgebende Verfahren wie
eine Echografie des Herzens waren
ebenfalls ohne Befund. Am Auge konnte
eine beginnende Verianderung der Au-
genhintergrundgefafle festgestellt wer-
den. Das 24-Stunden-Blutdruckprofil
zeigte eine gute nichtliche Blutdruckab-
senkung. Die Patientin leidet unter ei-
nem subjektiv empfundenen psychosozi-
alen Stress.

Obwohl ein erreichtes Therapieziel
von 130/80 mmHg fiir die vom Hausarzt
verordnete Medikation sprach, war es
nicht zielfithrend, bei vorhandenen The-
rapiedngsten diese Therapie fortzuset-
zen.

Um eine bestmdgliche Compliance
zu erzielen, wurde die Patientin bei der
Umstellung von Anfang an mit einbezo-
gen. So sollte der Therapiezielwert von

130/80 mmHg weiterhin erreicht wer-
den. Aulerdem war es ihr Wunsch, dass
die modifizierte Medikation sehr gut
vertraglich und sehr gut erforscht und
das Nebenwirkungsrisiko so gering wie
moglich ist.

Mit der Patientin wurden multimo-
dale Therapieansitze besprochen. Neben
der medikamentésen Neueinstellung hat
die Patientin begonnen, Mafinahmen
zur Stressreduktion in ihren Alltag zu
integrieren. Sie belegt einen Kurs mit au-
togenem Training. Auch mit einer Le-
bensstilintervention mit Kochsalzreduk-
tion und mediterraner Kost war sie ein-
verstanden. Medikamentos erhdlt sie
12,5 mg des Diuretikums Chlortalidon
(CTN) plus 8 mg des Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten Candesartan. In
der Einstellungsphase fanden regelmaf3i-
ge Feedbackgespriche und Blutdruck-
kontrollen statt.

Nach sechs Monaten ist die Patien-
tin mit CTN und Candesartan gut einge-
stellt und subjektiv erleichtert. Sie hat
keine Therapiedngste mehr und hat es
auch geschafft, die Erndhrung umzustel-
len. In Sachen Stressreduktion ist sie
noch nicht zufrieden, aber sie mochte
das autogene Training fortfiihren m

Bluthochdruck fruhzeitig behandeln

CTN zeigt eine
potentere Wirkung und
langere Halbwertszeit

Fazit: CTN im Praxisalltag

In der ESC/ESH-Leitlinie werden Thia-
zide fur die Initialtherapie in Kombinati-
on mit einem Vertreter einer anderen
Wirkstoffklasse empfohlen, CTN mit
dem Empfehlungsgrad IA [2]. Eine
Kombination ist mit allen anderen Anti-
hypertensiva moglich [2]. Fiir eine Prio-
risierung von CTN gegentber HCT
sprechen auch pharmakokinetische Ei-
genschaften wie eine potentere Wirkung
und liangere Halbwertszeit [12]. Dies
schlieit auch Vertraglichkeitsaspekte
ein, da es in Studien bereits unter der
niedrigsten Dosierung von CTN zu ei-
ner maximalen Blutdrucksenkung kam
[12] und bei HCT zudem ein Hautkrebs-
risiko besteht [11] m
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Umfassende Informationen rund um das Thema Blut-
hochdruck finden sich in der Patientenbroschiire
,Diagnose Bluthochdruck?’, die unter anderem einen
Motivationspass fiir die regelméaBige Blutdruckkon-
trolle enthélt. Diese kann per E-Mail
(service.trommsdorff@dermapharm.com) oder

beim Trommsdorff-Auendienst bestellt werden.
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