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Kurzbeschreibung

Bluthochdruck (arterielle Hypertonie) ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen
weltweit und der wichtigste modifizierbare Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankun-
gen. Thiazid- und thiazid-ahnliche Diuretika spielen in der leitliniengerechten medika-
mentdsen Therapie eine wichtige Rolle. Trotz verfligbarer Leitlinien sind viele Patienten
unzureichend oder nicht optimal behandelt. Unterschiedliche Leitlinienempfehlungen,
Nebenwirkungen und Auswahl der Diuretika stellen eine Herausforderung im Praxi-
salltag dar.

Diese Fortbildung vergleicht aktuelle Leitlinienempfehlungen zur Therapie der
arteriellen Hypertonie, erlautert Grundlagen und Wirkmechanismen von Thiazid- und
thiazid-ahnlichen Diuretika und gibt Hinweise zu Einsatzmdglichenkeiten, Vorteilen und
Risiken von Chlorthalidon.
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Diuretika gehoren zu den
altesten Medikamenten gegen
Bluthochdruck.

Chlortalidon in der Therapie der arteriellen Hypertonie

Einleitung

Liebe Kolleginnen und Kollegen, ich freue mich, heute mit Ihnen lGiber das Thema Chlor-
talidon in der Therapie der arteriellen Hypertonie sprechen zu kénnen. Ich mochte mich
kurz vorstellen. Ich bin niedergelassene Kardiologin in Ratingen und beschaftige mich
vorrangig mit allen Themen der nicht-interventionellen Kardiologie. Das Thema arte-
rielle Hypertonie ist im Praxisalltag an der Tagesordnung. Besprechen mdéchte ich mit
Ihnen zunachst die Ubersicht der Thiazid und Thiazid-dhnlichen Diuretika. Im zweiten
Teil geht es um die Leitlinienempfehlungen und die Therapie der arteriellen Hypertonie.
Hier ergibt sich die Besonderheit, dass wir mehrere nebeneinander existierende Leitli-
nienempfehlungen haben. Und abschlielBend geht es speziell um das Chlortalidon im
Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen. Hier mochte ich lhnen verschie-
dene Studien vorstellen.

Diuretika

Starten mochte ich mit der Physiologie, sprich, zurilick in die Vorklinik. Die Diuretika
gehoren zu den édltesten Medikamenten gegen Bluthochdruck und die Henle-Schleife
gehort zur kleinsten funktionellen Einheit der Niere, dem Nephron. Sie ist entscheidend
fir die Regulation des Volumenhaushaltes und Elektrolythaushaltes und somit verant-
wortlich flr die Regulation des Herzzeitvolumens und des Blutdrucks. Diuretika sind
reversible Hemmstoffe, Carrier-vermittelter Transportsysteme im Tubulussystem der
Niere. Wirksame Konzentrationen werden lber eine Sekretion im proximalen Tubulus,
Uber Transportmechanismen flir Anionen und Kationen, erzielt. Es kommt dann zu einer
Diuretika bedingten Abnahme des intravasalen Volumens und zu einer Hyponatriamie
und Aktivierung des RAAS. Die Thiaziddiuretika fihren dazu, dass der Natrium-Chlorid-
Cotransporter im proximalen Teil des distalen Tubulus gehemmt wird. Wir sehen auf der
rechten Seite eine Ubersicht der Diuretika. Wir sehen bei den Thiaziddiuretika, dass der
Wirkungseintritt protrahiert erfolgt. Wir haben im Unterschied zu den anderen Diure-
tika, insbesondere den Schleifendiuretika, eine langere Wirkungsdauer. Das macht diese
Diuretika geeignet flr eine Dauertherapie. Sie sind nicht so stark theoretisch wirkend
wie zum Beispiel die Schleifendiuretika. Sie bewirken eine maximale Diurese von 10 bis
15 Prozent des Glomerulumfiltrats.

Thiazide und Thiazid-ahnliche Diuretika

Bekanntester Vertreter der Thiazide ist das Hydrochlorothiazid, das es in verschiede-
nen Fix-Kombinationen mit anderen Antihypertensiva gibt. Wir sehen hier genannt die
Thiazid-ahnlichen Diuretika, auf den Unterschied komme ich gleich zu sprechen.

Chlortalidon (CTN) Hydrochlorothiazid (HCT) Xipamid Indapamid
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Abb. 1: Vergleich Thiazide und Thiazid-ahnliche Diuretika



Hier sind die bekanntesten Vertreter, das Chlortalidon, das Xipamid und das Indapa-
mid. Wir hatten gesagt, dass die Thiaziddiuretika und auch Thiazid-ahnlichen Diuretika
Uber den Natrium-Chlorid-Cotransporter wirken. Wir haben zunéachst eine diuretische
Wirkung in der Initialphase, die gegenregulatorisch kompensiert wird. Der antihyperten-
sive Effekt halt trotzdem an. Wie kann man sich das erkldren? Uber die Hemmung dieses
Cotransporters sinkt der systemische Natriumgehalt, das intrazellulare Natrium in den
GefalBmuskelzellen nimmt ab. Das fiihrt zu einer Aktivierung des Natrium-Calcium-
Austausches, intrazellulares Calcium sinkt.

Es kommt Uber die Aktin-Myosin-Interaktion zu einer Vasodilatation. Die Sensiti-
vitat gegentiber Noradrenalin und Angiotensin nimmt ebenfalls ab. Der Unterschied
zwischen den Thiaziden und den Schleifendiuretika ist darin begriindet, dass wir bei
den Thiaziddiuretika oder Thiazid-artigen Diuretika ein Low-Ceiling-Diuretikum haben.
Das bedeutet, sie wirken bereits in einer niedrigen Dosierung. Wir haben eine flache
Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einer friihen Plateauwirkung. Das bedeutet, dass eine
weitere Steigerung die Wirkung nicht unbedingt verstarkt.

Ich méchte Thnen hier eine Ubersicht der Thiazid und Thiazid-dhnlichen Diuretika
zeigen (Abb. 1). Wie unterscheiden sie sich? Sie unterscheiden sich durch die chemische
Struktur. Die Thiazide haben einen Benzothiadiazin-Ring, das muss man sich nicht mer-
ken. Es ist entscheidend, dass nur die chemische Struktur unterschiedlich ist. Der An-
griffsort und die Wirkweise der Thiazide und Thiazid-ahnlichen Diuretika ist gleich. Vor
allem unterscheiden sie sich in der Halbwertszeit. Wenn wir links das Chlortalidon se-
hen, fallt diese sehr, sehr lange Halbwertszeit von 40 bis 60 Stunden auf, im Unterschied
zum Beispiel zum Hydrochlorothiazid von 6 bis 8 Stunden. Das toleriert Einnahmefehler
und verhindert vor allem Blutdruckspitzen. Darauf werden wir eingehen, wenn es um die
Therapie der arteriellen Hypertonie geht.

Leitlinien

Nach diesem Ausflug in die Physiologie und die Pharmakologie mochte ich mit lhnen
Uber die Leitlinienempfehlungen der arteriellen Hypertonie sprechen. Warum ist die
Therapie des Blutdrucks so wichtig? Sie konnen es hier sehen, die Hypertonie gehort
weltweit zu den haufigsten chronischen Erkrankungen mit einer Pravalenz von etwa
einem Drittel der erwachsenen Weltbevélkerung. Das ist eine immense Zahl und man
sieht, dass die Pravalenz Giber die letzten Jahre generell zunehmend ist.

Das Hauptproblem ist, dass ein Grof3teil nicht diagnostiziert ist. Dann gibt es einen
Teil, der diagnostiziert, aber nicht behandelt ist und einen Teil, der behandelt, aber nicht
kontrolliert ist. Das heil3t, die unkontrollierte Hypertonie, bedeutet Blutdruck tber 140
zu 90 mmHg, nimmt einen Grof3teil ein und nur ein kleiner Teil der Patienten ist kontrol-
liert. Die arterielle Hypertonie hat einen starken Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko.
Sie sehen hier die verschiedenen modifizierbaren kardiovaskulédren Risikofaktoren auf-
geflihrt, zum einen den Body-Mass-Index, den systolischen Blutdruck, das Non-HDL-
Cholesterin, den Raucherstatus und Diabetes mellitus. Wir sehen, dass der systolische
Blutdruck den groRRten Teil des kardiovaskulédren Risikos an den modifizierbaren Risiko-
faktoren einnimmt. Das bedeutet mit anderen Worten, die arterielle Hypertonie tragt am
starksten zur globalen kardiovaskularen Mortalitat bei.

Umso wichtiger ist es, dass wir uns mit der Therapie der arteriellen Hypertonie aus-
einandersetzen. Hier ergibt sich die besondere Schwierigkeit, dass wir drei nebeneinan-
der existierende Leitlinienempfehlungen haben, die ich mit lhnen diskutieren mdchte.
Wir sprechen hier Giber 500 Seiten, sodass man sich fragt, wer hier durchblicken soll.

Gehen wir im Einzelnen darauf ein, wir haben zum einen die Nationale Versorgungs-
leitlinie der DEGAM, die 2023 publiziert wurde. Sie lehnt sich stark an die gemeinsame
Leitlinie der Europadischen Gesellschaft fiir Hypertonie und Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie an. Dann wurde 2023 von der Europaischen Gesellschaft fiir Hyperto-
nie die Leitlinie aktualisiert. Die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie hat 2024 eine
weitere aktualisierte Leitlinie herausgebracht. In vielen Punkten sind sich diese drei
Empfehlungen einig, aber es gibt zentrale Unterschiede und das mdchte ich mit Ihnen
durchgehen. Ein offensichtlicher Unterschied betrifft die Definition der arteriellen Hy-
pertonie. Generell gilt, dass wir ab einem Blutdruck von gréRer gleich 140 zu 90 mmHg
von einer arteriellen Hypertonie sprechen.

Zu den bekanntesten Thiazid-
ahnlichen Diuretika gehort
Chlortalidon.

Die Blutdrucksenkung erfolgt
langfristig v. a. durch Senkung
des intrazellularen Calciums.

Etwa ein Drittel der erwach-
senen Bevolkerung leidet an
arterieller Hypertonie. Sie ist
der wichtigste modifizierbare

Risikofaktor fir kardiovaskulare

Erkrankungen.
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Die ESC 2024 Leitlinie betont ei-

nen risikobasierten Ansatz bei
der Therapie der Hypertonie.

Wahrend die NVL < 140/90

mmHg als Ziel nennt, empfiehlt
die ESC 2024 einen systolischen
Zielbereich von 120-129 mmHg,
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ESC 2024

Fangen wir an mit der ESC 2024, diese hat 2024 eine neue Klassifikation der Hypertonie
eingefiihrt. Wir unterscheiden hier nicht mehr zwischen der Hypertonie Grad |, Hyperto-
nie Grad Il und lll, sondern wir sprechen hier nur von dem nicht erhéhten Blutdruck. Das
meint einen Blutdruck kleiner 120 zu 70 mmHg. Die Hypertonie wird ab einem Blutdruck
von grofBer gleich 140 zu 90 mmHg definiert. Als neue Klassifikation wurde die Gruppe
des erhdhten Blutdrucks eingefiihrt, bedeutet ein Blutdruck von 120 bis 139 zu 70 bis 89
mmHg. Diese neue Kategorie wurde eingefiihrt, um den Blutdruck von Patienten mit
einem hohen oder sehr hohen kardiovaskularen Risiko friihzeitig zu kontrollieren. Das
bedeutet, man schaut sich das kardiovaskulare Risiko an und wiirde bei einem erhdhten
Blutdruck eine Lebensstilmodifikation empfehlen. Wenn diese nach drei Monaten nicht
zu einer Senkung des Blutdrucks flihrt, wiirde man zu diesem Zeitpunkt eine Pharmako-
therapie einleiten.

Die ESC betont einen risikobasierten Ansatzim Hypertoniemanagement. Ich mochte
Sie mit diesem Flowchart nicht tGberladen, sondern ich méchte mit lhnen durchgehen,
was es bedeutet, ein erhdhtes Risiko zu haben. Dazu gehort eine etablierte kardiovasku-
lare Erkrankung, eine maRige schwere Niereninsuffizienz sowie Hypertonie-assoziierte
Organmanifestationen. Das liegt vor, wenn wir eine linksventrikuldre Hypertrophie
haben. Dann geht es um das Vorliegen eines Diabetes mellitus und eine familidre Hy-
percholesterindmie. Wenn eine dieser Risikokonstellationen vorliegt, [6st das bei einem
erhohten Blutdruck bereits die MalRgabe zur Lebensstilmodifikation aus. Wenn das nicht
erreicht werden kann, erfolgt eine medikamentdse Behandlung.

Im nachsten Schrittist die Berechnung des SCORE2 wichtig. Der SCORE2 erfasst das
kardiovaskulare Risiko Gber zehn Jahre. Wenn wir hier ein hohes Risiko vorliegen haben,
gilt, dass wir auf den Lebensstil achten sollen und eine friihzeitige medikamentése The-
rapie einleiten sollen. Dies erfolgt mit dem Ziel, einen Blutdruck von 120 bis 129 zu 70 bis
79 mmHg zu erzielen. Hier wird betont, dass vor allem die ambulante Blutdruckmessung
und die Langzeit-Blutdruckmessung gegenliber der Praxis-Blutdruckmessung bevor-
zugt werden. Der Ziel-Blutdruck gemaf ESC liegt bei 120-129/70-79 mmHg. Ausnahmen
stellen sehr alte Patienten oder Patienten mit einer symptomatischen orthostatischen
Hypotonie bereits zu Therapiebeginn dar oder wenn wir eine gewisse Gebrechlichkeit
haben. Hier gilt der Grundsatz, dass der Blutdruck so niedrig wie moglich, und wie es
auch toleriert wird, gesenkt werden soll.

Sie sehen hier den Vergleich der verschiedenen Zielwerte in den Leitlinienemp-
fehlungen. Wenn wir von rechts nach links gehen, so sehen wir, dass nach der Euro-
paischen Gesellschaft flir Kardiologie ein Ziel-Blutdruck von 130/80 mmHg angestrebt
werden sollte.

Die Europaische Gesellschaft fur Hypertonie differenziert hier mehr nach Alter. Bei
den éalteren Herrschaften sollte mdglichst ein Blutdruck kleiner 140/80 mmHg, bei den
jungeren, wie bei der ESC, kleiner 130/80 mmHg vorliegen. Bei der Nationalen Versor-
gungsleitlinie gilt generell als Zielwert kleiner 140/90 mmHg. Hier gibt es ein Zielkorri-
dormodell bis hin zu einem Blutdruck von 120/70 mmHg, je nach Risiko und Vertrag-
lichkeit. Worin sind diese Unterschiede begriindet? Zum Zeitpunkt der Publikation der
Nationalen Versorgungsleitlinie lagen bestimmte Studienergebnisse nicht vor, die zum
spéateren Zeitpunkt bekannt geworden sind. Da ist insbesondere die SPRINT Studie zu
nennen beziehungsweise haben die Chinesen die STEP-Studie und die ESPRIT-Studie
publiziert. Diese belegen, dass es einen Nutzen fiir eine strengere Blutdruckkontrolle
gibt.

Nicht ganz leicht unter einen Hut bringen lassen sich die Empfehlungen zur konkre-
ten Ausgestaltung der Therapie. Prinzipiell gilt fiir alle drei Leitlinienempfehlungen, dass
drei Medikationsklassen im Vordergrund stehen. Das ist zum einen die Gruppe der ACE-
Hemmer und Angiotensensin-Rezeptor-Antagonisten, dann die Kalzium-Antagonisten
vom Dihydropyridintyp und die Diuretika. Hier sind die Thiazide und die Thiazid-artigen
Medikamente wie Chlortalidon und Indapamid zu nennen. Diese haben die wirksamste
Senkung des Blutdrucks sowie eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse gezeigt ha-
ben und deswegen als Erstlinienbehandlung zur Senkung des Blutdrucks empfohlen
werden.

Wie sieht es mit der konkreten Ausgestaltung der Therapie aus? Hier hat die ESC
2024 eine niedrig dosierte Zweifach-Kombinationstherapie als Initialtherapie eingeflihrt.
Eine initiale Monotherapie wird nur empfohlen, wenn man einen erhohten Blutdruck hat
oder wenn eine gewisse Gebrechlichkeit vorliegt, eine symptomatische orthostatische



Hypertonie oder wenn wir sehr alte Patienten haben. Ansonsten sollen wir gemaf ESC-
Konzept frihzeitig mit einer niedrig dosierten Zweifach-Kombinationstherapie einstei-
gen. Das ist der Tatsache begriindet, dass sich die Antihypertensiva in ihrer Wirkung
erganzen und wir somit ein moglicherweise glinstigeres Nebenwirkungsprofil haben.

Neu ist die Empfehlung einer niedrig dosierten Dreifach-Kombinationstherapie, die
gegenulber einer hochdosierten Zweifach-Kombinationstherapie bevorzugt wird. Dies
gilt aus demselben Grund, wir haben eine potente Blutdrucksenkung und weniger Ne-
benwirkungen. Betablocker sind auf allen Stufen vorgesehen, je nach Indikationen. Das
meint zum Beispiel, wenn sie als antianginése Substanz eingesetzt werden, nach Infarkt,
im Rahmen einer Herzinsuffizienz oder zur Frequenzkontrolle.

NVL 2023

Wie sieht das bei der Nationalen Versorgungsleitlinie (Abb. 2) aus? Sie sehen hier,
dass der Streitpunkt die initiale Kombinationstherapie ist. GemafR der Nationalen Ver-
sorgungsleitlinie ist initial eine Monotherapie vorgesehen und erst zu einem spéateren
Zeitpunkt kommt die Kombinationstherapie hinzu. Es ist aber so, dass die Monotherapie
h&ufig nicht ausreicht. Die Kombination hat in der niedrigen Dosis den Charme, dass sie
im Vergleich zur Monotherapie bei gleichem Blutdruckeffekt nebenwirkungséarmer ist.
Trotz guter Wirksamkeit miissen wir die Nebenwirkungen beachten. Sie sehen in
der unteren Zeile die Thiazid-artigen Diuretika und Thiazide aufgefiihrt. Wenn wir rechts
schauen, sehen wir, dass vor allem Stérungen im Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt
zu beachten sind, bedingt durch den Wirkmechanismus der Substanzen. Durch den
initialen diuretischen Effekt haben wir mdglicherweise Adhéarenzprobleme. Es kann

Indikation zur medikamentésen Therapie gemaB individueller Therapiezielvereinbarung {‘;}
v
Abschatzung kardiovaskularer Risiken, Komorbiditat, Gebrechlichkeit
|
Hypertonie Grad 1 Hypertonie Grad 2/3
UND ODER
geringes kardiovaskuldres-Risiko ODER Gebrechlichkeit Grad 1 UND hohes kardiovaskulires Risiko
v v
bevorzugt Kombinationstherapie F

F  Monotherapie (siehe Tabelle 13)

(siehe Tabelle 13; Empfehlung 7-2 bis 7-4) k
L |

v

Komorbiditét
Nach Schlaganfall Herzinsuffizienz Koronare Herzkrankheit Diabetes Nierenkrankheit
bevorzugt bevorzugt ACEI/ARB, bevorzugt Betablocker, bevorzugt ACEI/ARB, bevorzugt ACEI/ARB,
Kalziumkanalblocker Betablocker, (sympto- ACEI/ARB, Kalziumkanalblocker  dann Schieifendiuretikum
oder ACEI; matisch Diuretika) Kalziumkanalblocker eGFR < 30mL/min/1,7m?
thiazidartige Diuretika KOF

Therapieziel nicht erreicht?
1

[ Kontrolle der Adharenz bzw. ]

von unerwinschten Wirkungen

Kombinationstherapie: + weitere Wirkstoffe (sieche Tabelle 13; Empfehlung 7-2 bis 7-5) " F

Therapieziel r_licht erreicht?

Kontrolle der Adharenz bzw.
von unerwinschten Wirkungen

v

Abb. 2: Pharmakologische Therapie gemaR NVL 2023
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Die ALLHAT-Studie ist eine
der wichtigsten Studien zur

antihypertensiven Wirkung von

Chlortalidon.

Eine Metaanalyse belegt,
dass Chlortalidon sowohl
den systolischen als auch den

diastolischen Blutdruck starker
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dazu kommen, dass der Blutzuckerwert erh6ht ist und die Triglyceride ansteigen, so-
dass das metabolische Risiko mdglicherweise hoher ist. Fir das Hydrochlorothiazid
haben wir die Besonderheit, dass es zu einer verstarkten Photosensibilisierung der Haut
kommen kann, sodass das Risiko insbesondere fiir weil3en Hautkrebs steigt. Sie sehen
hier in dem Kommentar in der Mitte, dass gemal3 der Nationalen Versorgungsleitlinie
das Chlortalidon und Indapamid als starker und langer wirksam werdend im Vergleich
zum Hydrochlorothiazid in niedriger Dosierung aufgeflihrt werden. Ich mochte es
zusammenfassen.

Vergleich

Wenn wir diese drei Leitlinienempfehlungen miteinander vergleichen, haben wir zum
einen einen Unterschied bezliglich des Zielwertes, zum anderen aber auch beziiglich der
Ausgestaltung der Therapie. Hier empfehlen die Europaische Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie und die Europaische Gesellschaft flir Hypertonie eine initiale Kombinationstherapie,
welche gemal} der Nationalen Versorgungsleitlinie als fakultativ vorgesehen wird. Es
sollen moglichst Fix-Kombinationen bevorzugt werden. Das hat einen Vorteil beztiglich
der Adhéarenz, aber wir haben den Nachteil, dass Fix-Kombinationen teurer sind und
die Flexibilitdt der Dosisanpassungen geringer ist, als wenn wir die Substanzen einzeln
hinzunehmen.

Chlortalidon in der Bluthochdrucktherapie

Ich moéchte im letzten Part mit Ihnen lber das Chlortalidon im Speziellen sprechen,
im Zusammenhang mit kardiovaskuldaren Erkrankungen und mit lhnen einige Studien
durchgehen. Das Chlortalidon ist eine sehr alte Substanz und Sie sehen anhand des Al-
ters der Studien, die aufgefiihrt sind, dass das Chlortalidon sehr lange auf dem Markt ist.

Hier ist vor allem die ALLHAT-Studie zu nennen, die 2002 publiziert wurde. Sie ist
eine der wichtigsten Hypertonie-Studien. Primares Ziel der ALLHAT-Studie war ein
Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Antihypertensiva bei der Pravention kardio-
vaskularer Erkrankungen, und zwar Chlortalidon, Amlodipin, Lisinopril und Doxazosin.
Es handelt sich dabei um eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie, fur
die man Uber 42.000 Patienten betrachtet hat. Ziel-Blutdruck war ein Blutdruckwert
kleiner 140/ 90 mmHg Ulber eine Beobachtungszeit von fiinf Jahren. Man hat die vier
Therapiearme hinsichtlich des primaren Endpunktes kardiovaskularer Tod, nicht todli-
cher Myokardinfarkt und andere schwere kardiovaskulare Ereignisse wie Schlaganfall
oder Herzinsuffizienz miteinander verglichen. Der vierte Therapiearm, die Gruppe der
mit Doxazosin behandelten Patienten, wurde vorzeitig beendet, weil man eine héhere
Ereignisrate hinsichtlich Herzinsuffizienz und Schlaganfélle beobachtet hat. Kommen
wir zu den wichtigsten Ergebnissen. Wir haben nur die drei Therapiearme. Wir sehen
hier das Chlortalidon in Blau, das Amlodipin in Rosa und die mit Lisinopril behandelten
Patienten in Pink. Man sieht, dass generell die Ereignisrate fiir kardiale Ereignisse in
der Gruppe der Chlortalidon-behandelten Patienten am niedrigsten war. Insbesondere
hat man gesehen, dass die Prévalenz der Herzinsuffizienz in diesem Therapiearm am
niedrigsten war. Wenn wir uns auf der rechten Seite die Reduktion des systolischen
Blutdrucks anschauen, hat man gesehen, dass tber den Zeitraum der Studie, tber die
fiinf Jahre, die Blutdrucksenkung bei Chlortalidon am starksten ausgepragt war.

Zusammengefasst hat diese Studie gezeigt, dass Chlortalidon dem Amlodipin und
Lisinopril Gberlegen war. Wenn wir uns das Chlortalidon im Vergleich zum Hydrochloro-
thiazid ansehen, sieht man in dieser Studie, dass das Chlortalidon potenter war als das
Hydrochlorothiazid. Die statistische Signifikanz wurde mit 0,052 knapp verfehlt. Das ist
dadurch begriindet, dass bei der Auswertung lediglich drei Studien mit Chlortalidon
vorlagen.

Ich mochte hier eine andere Metaanalyse zitieren, die einen Head-to-Head Vergleich
zwischen Chlortalidon und Hydrochlorothiazid angestrebt hat. Man hat neun Vergleichs-
studien mit Gber 50.000 Patienten hinzugezogen und hat sich hier die blutdrucksenkende
Wirkung zwischen Chlortalidon und Hydrochlorothiazid angeschaut. Das Ergebnis war,
dass Chlortalidon sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruck starker
senkte im Vergleich zu Hydrochlorothiazid.

Ich mochte auf die Folie zurlickgehen, die den Unterschied zwischen den Thiaziden
und Thiazid-ahnlichen Diuretika aufweist, um zu liberlegen, woran es liegen kann, dass
Chlortalidon so potent ist. Ein Punkt fallt am starksten auf und das ist die Halbwertszeit.



Reduktion der Endpunkte Reduktion systolischer Bluthochdruck
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Abb. 3: Ergebnisse der ALLHAT-Studie

Fazit

e Imdirekten Vergleich kam es unter der Therapie mit Chlortalidon seltener zu kardio-
vaskularen Endpunkten

* Besonders deutlich sind die Vorteile von CTN hinsichtlich der Reduktion aller kar-
diovaskularen Ereignisse und der Vermeidung der Herzinsuffizienz.

e Auch die systolische Blutdrucksenkung war nach 5 Jahren bei Chlortalidon am
besten.

- Das bedeutet: Chlortalidon ist Amlodipin und Lisinopril Gberlegen

Chlortalidon wirkt tGber einen sehr, sehr langen Zeitraum, was dazu fiihrt, dass Einnah-
mefehler toleriert werden und Blutdruckspitzen oder Rebound-Effekte reduziert wer-
den. Wenn man sich differenziert Chlortalidon versus HCT Uber 24 Stunden Tag und
Nacht im Vergleich anschaut, féllt insbesondere die néchtliche Blutdrucksenkung auf,
die, in Blau, unter HCT deutlich geringer ausgeprégt war, im Vergleich zu Chlortalidon,
was hier in Rot dargestellt ist.

Wie sieht es mit den Endpunkten aus? Sie hatten eingangs in der ALLHAT-Studie
gesehen, dass kardiovaskuldre Ereignisse und insbesondere Herzinsuffizienz unter
Chlortalidon reduziert waren. Hier hat man einen direkten Vergleich zwischen Thiazid-
ahnlichen Diuretika und den Thiaziden im Hinblick auf die Endpunkte kardiovaskulare
Ereignisse und Herzinsuffizienz angestellt. Hier sehen wir, dass die Thiazid- dhnlichen
Diuretika, in hellgrau dargestellt, zu einer relativen Risikoreduktion fiir kardiovaskulare
Ereignisse flihrten. Hier zeigt sich, dass insbesondere die Pravalenz der Herzinsuffizienz
unter Thiazid-ahnlichen Diuretika starker gesenkt wurde im Vergleich zu den Thiaziden.
Es ist wichtig, zu nennen, dass bei dieser Studie die Werte hinsichtlich der jeweiligen
Blutdrucksenkung bereits korrigiert waren.

Hypertonie und Diabetes

Sprechen wir Gber das Thema Diabetes und Hypertonie. Wir hatten gesagt, dass Thia-
zide moglicherweise diabetogen wirken kdnnten. Das ist ein wichtiger Punkt, weil Di-
abetes mellitus eine der haufigsten Komorbiditaten der Hypertonie ist. 76 Prozent der
Menschen mit Typ-2-Diabetes haben gleichzeitig einen Hypertonus. 50 Prozent weisen
eine Insulinresistenz auf und umgekehrt ist die Pravalenz der Hypertonie bei den Typ-
2-Diabetikern wesentlich hoher als bei den Gleichaltrigen, die keinen Diabetes aufwei-
sen. Hier mochte ich mit Ihnen auf die Therapie eingehen bei Patienten, die einen Hy-
pertonus und einen Diabetes aufweisen. Hier sollen nach dem KBV-Medikationskatalog
vorrangig ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten eingesetzt werden. Bei den Diuretika
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Hypokaliamie tritt unter
Chlortalidon im Vergleich zu
HCT haufiger auf.

Thiazid-ahnliche Diuretika wir-
ken wie Thiazide, haben aber
eine langere Wirkdauer und
haufig eine starkere antihyper-
tensive Wirkung.
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sind generell die Thiaziddiuretika den Schleifendiuretika vorzuziehen. Hier ist erwéahnt,
dass es Hinweise gibt, dass das Chlortalidon gegentiber dem Hydrochlorothiazid Vor-
teile aufweist.

Alle diese Substanzen haben maogliche Nebenwirkungen. In dieser Studie wurde
Chlortalidon im Vergleich mit Hydrochlorothiazid bezliglich des Nebenwirkungsprofils
miteinander verglichen. Hier fiel auf, dass insbesondere die Hypokaliamie unter Chlor-
talidon sehr viel haufiger auftrat. Warum kommt es zur Hypokaliamie? Wir haben ein-
gangs gesehen, dass die Natriumresorption gehemmt wird. Das flihrt dazu, dass die
Kaliumausscheidung erhoht wird, mit der Gefahr einer Hypokaliamie.

In dieser Studie war das Risiko der Hypokaliamie unter Chlortalidon héher im Ver-
gleich zu HCT, und zwar so ausgepragt, dass man in dieser Studie keinen signifikanten
kardiovaskularen Benefit im Vergleich zum HCT gesehen hat. Wenn wir Patienten mit
Thiaziden und Thiazid-artigen Diuretika behandeln, sollten wir auf die Elektrolyte achten.

Ich mochte es zusammenfassen. Was sind die Vorteile von Chlortalidon im Vergleich
zu Hydrochlorothiazid? Wir haben gesehen, dass wir eine bessere Blutdruckkontrolle
haben, moglicherweise bedingt durch diese sehr lange Halbwertszeit. Wir haben im di-
rekten Vergleich gesehen, dass das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse, insbesondere
fiir die Prévalenz der Herzinsuffizienz, reduziert war. Sie haben sicherlich der Presse vor
einigen Jahren entnommen, dass es fiir Hydrochlorothiazid einen Rote-Hand-Brief gab.
Es ist so, dass die Thiazide photosensibilisierend wirken kdnnen und dartiber kommt es
zu einer UV-bedingten DNA-Schéadigung und zu einem erhdhten Risiko flir weilen Haut-
krebs. Die Thiazid-dhnlichen Diuretika gelten hier als potenziell sicherer, die Datenlage
ist aber begrenzt. Man kann davon ausgehen, dass das Risiko fiir weil3en Hautkrebs
unter Chlortalidon geringer ist im Vergleich zu HCT. Es gibt Hinweise darauf, dass das
Chlortalidon mdoglicherweise stoffwechselneutraler ist in Bezug insbesondere auf die
mogliche diabetogene Wirkung von Hydrochlorothiazid.

Auf der anderen Seite haben wir gesehen, dass das Risiko fiir eine Hypokaliamie
unter Hydrochlorothiazid moglicherweise geringer ist im Vergleich zum Chlortalidon.
Ein Vorteil von Hydrochlorothiazid ist, dass es mehr Fix-Kombinationen gibt. Generell
ist es so, dass wir die Thiazid-artigen und die Thiazide mit sdmtlichen gangigen Antihy-
pertensiva kombinieren kdnnen, aber es gibt wenig Fix-Kombinationen mit Chlortalidon.
Das mochte ich Ihnen hier zeigen. Wir haben zum einen das Monopraparat Chlortalidon,
das es in den Dosierungen 25 und 50 Milligramm gibt. Dann gibt es nur Kombinations-
praparate mit einem Betablocker, mit Atenolol oder mit Metoprolol. Im Ausland ist das
Azilsartan zugelassen, das ich ehrlicherweise nicht kenne. Das heil3t, wir haben wenig
Auswahlmaoglichkeiten beziiglich einer Kombination mit Chlortalidon.

Zusammenfassung

Was haben wir heute besprochen? Wir haben uns die Unterschiede zwischen den Thia-
ziden und Thiazid-ahnlichen Diuretika angeschaut. Dann ging es um Leitlinienempfeh-
lungen in der arteriellen Hypertonie. Wir haben abschlieRend das Chlortalidon im Zu-
sammenhang mit kardiovaskuldren Erkrankungen besprochen, hier habe lhnen einige
Studien gezeigt. Ich mdchte es punktuell zusammenfassen.

Wir haben gesehen, dass das Chlortalidon zu den Thiazid-ahnlichen Diuretika ge-
hort. Eine Besonderheit des Chlortalidons ist die lange Halbwertszeit von circa 40 bis 60
Stunden oder im Mittel 50 Stunden, was es fiir die Dauertherapie der arteriellen Hyper-
tonie geeignet macht. Wir haben gesehen, dass es einen Low-Ceiling-Effekt gibt. Das
heil3t, wir haben eine effektive Blutdrucksenkung in niedrigen Dosierungen, bereits ab
12,5 Milligramm pro Tag. Es ist eine alte Substanz, die seit liber 60 Jahren zugelassen ist.
Es gehort zur First-Line-Therapie in der Bluthochdruck-Therapie und ist mit allen géngi-
gen Antihypertensiva kombinierbar, aber leider gibt es nur wenige Fix-Kombinationen.
Wir haben gesehen, dass die effektive Senkung des Blutdrucks zu einer Reduktion der
kardiovaskularen Ereignisse flihrte, insbesondere hier zu nennen die Pravalenz der Herz-
insuffizienz. Allerdings ergibt sich moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir eine eventu-
elle Hypokaliamie.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Zu welcher Wirkstoffgruppe gehort Chlortalidon?

a. Thiazide

b. Alderosteronantagonisten

c. Schleifendiuretika

d. Thiazid-ahnliche Diuretika

e. Kalium-sparende Diuretika

2. Welche Aussage erklart am besten die langfristige blutdrucksenkende Wirkung von
Thiazid-Diuretika?

a. Thiazid-Diuretika senken den Blutdruck ausschlieBlich durch eine Verminderung des
Herzzeitvolumens infolge der Diurese.

b. Thiazid-Diuretika flihren akut zu einer Vasodilatation durch direkte Blockade der L-
Typ-Calciumkanale in glatten GefaBmuskelzellen.

c. Thiazid-Diuretika vermindern langfristig die periphere GefaBresistenz durch Ab-
nahme des intrazellularen Calciums in glatten GefaBmuskelzellen.

d. Thiazid-Diuretika erhohen die Natrium-Sekretion im distalen Tubulus und senken
dadurch reflektorisch den Sympathikotonus.

e. Thiazid-Diuretika senken den Blutdruck v. a. durch Hemmung des RAAS.

3. Welche Aussage zu den Thiazid- und Thiazid-dhnlichen Diuretika trifft am ehesten
zu?

a. Thiazid-ahnliche Diuretika unterscheiden sich von den Thiaziden durch einen ande-
ren Angriffsort im Nephron.

b. Thiazid-ahnliche Diuretika hemmen wie Thiazide den Na+/Cl--Cotransporter im dis-
talen Tubulus, weisen jedoch eine langere Wirkdauer und starkere antihypertensive
Wirkung auf.

c. Klassische Thiazide besitzen eine langere Halbwertszeit und starkere 24 Stunden
Blutdrucksenkung als Thiazid-ahnliche Diuretika.

d. Thiazide sind bei eingeschrankter Nierenfunktion wirksamer als Thiazid-ahnliche
Diuretika

e. Thiazid-ahnliche Diuretika zeigen im Vergleich zu den Thiaziden keine Wirkung auf
kardiovaskulare Endpunkte.

4. Welcher Wirkstoff gehort zu den klassischen Thiaziden?

a. Hydrochlorothiazid

b. Indapamid

c. Xipamid

d. Chlortalidon

e. Torasemid

5. Welche Aussage zur Pravalenz der arteriellen Hypertonie trifft am ehesten zu?

a. Weltweit sind weniger als 10 % der erwachsenen Bevolkerung von arterieller Hyper-
tonie betroffen.

b. Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie nimmt mit steigendem Alter deutlich ab.

c. In Deutschland liegt die Pravalenz der arteriellen Hypertonie bei den Erwachsenen
bei etwa 1/3 der Bevolkerung.

d. Manner sind weltweit seltener von arterieller Hypertonie betroffen als Frauen.

e. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit arterieller Hypertonie erreicht ohne

medikamentdse Therapie dauerhaft Normwerte.
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6. Welche Aussage zum Einfluss der arteriellen Hypertonie auf das kardiovaskulare
Risiko im Vergleich zu den anderen modifizierbaren Risikofaktoren trifft am ehesten
zu?

a. Arterielle Hypertonie ist im Vergleich zu Hypercholesterinamie und Diabetes ein
eher unbedeutender Risikofaktor flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

b. Hypertonie ist der wichtigste modifizierbare Risikofaktor fiir kardiovaskulare Morbi-
ditat und Mortalitat weltweit.

c. Rauchenhateinenhoheren Einfluss auf das kardiovaskulére Risiko als Bluthochdruck.

d. Ubergewicht und Adipositas sind klinisch bedeutender fiir kardiovaskulare Ereig-
nisse als Hypertonie.

e. Arterielle Hypertonie erhoht das Schlaganfallrisiko kaum, spielt aber eine grol3e
Rolle bei Herzinfarkten.

7. Welche Leitlinie betont besonders den risikobasierten Ansatz im
Hypertoniemanagement?

a. NVL 2023
b. ESC 2018
c. ESH 2023
d. ESC 2024
e. WHO 2020

8. Welche Aussage zu den Unterschieden der Leitlinienempfehlungen zur arteriellen
Hypertonie (NVL Deutschland, ESH 2023, ESC 2024) trifft am ehesten zu?

a. Sowohl die NVL als auch die ESC- und ESH-Leitlinien definieren Hypertonie erstmals
bei einem Blutdruck > 130/80 mmHg.

b. Die NVL 2023 legt einen Zielblutdruck von < 140/90 mmHg als idealen Rahmen fest,
wahrend die ESC Leitlinie 2024 einen primaren systolischen Zielbereich von 120-129
mmHg empfiehlt, wenn gut vertraglich.

c. Die ESH-Leitlinien 2023 empfiehlt generell keine Blutdruckmessung aul3erhalb der
Praxis (z. B. hauslich oder ambulant).

d. Die ESC Leitlinie von 2024 verzichtet auf eine Risikoabschatzung und empfiehlt eine
medikamentdse Therapie unabhangig vom kardiovaskularen Risiko bereits ab einem
Blutdruck > 120/80 mmHg ohne zusatzliche Kriterien.

e. Die NVL zahlt renale Denervation als Standardtherapie der ersten Wahl bei allen Pa-
tientinnen und Patienten mit Hypertonie.

9. Welche Studie ist eine der wichtigsten zur antihypertensiven Wirkung von
Chlortalidon?

Das Online-Lernmodul, die

zertifizierende Arztekammer a. HOPE
und den Bearbeitungszeitraum b. SPRINT
finden Sie unter: c. SCOT
d. LIFE
www.arztcme.de/ e. ALLHAT

chlortalidon-hypertonietherapie
10. Welche Aussage zur Halbwertszeit von Chlortalidon trifft zu?

Zur Teilnahme am Test scannen
Sie bitte den QR-Code mit Ihrem
Mobilgerat.

Sie betragt weniger als 12 Stunden.

Sie ist klrzer als die von Hydrochlorothiazid.
Sie liegt bei etwa 40-60 Stunden.

Sie ist identisch mit der von Indapamid.

Sie ist klinisch irrelevant.
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