Thiazide
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Nach dénischen Registerdaten geht die Langzeiteinnahme von Hydrochlorothiazid mit deutlich
erhohtem dosisabhangigen Risiko von Plattenepithelkarzinomen der Haut und Lippen einher,
moglicherweise auch von Basalzellkarzinomen und anderen, selteneren Hauttumoren. Als
Schadigungsmechanismus werden die fotosensibilisierenden Effekte von HCT vermutet. Wenn zur
Hypertoniebehandlung auf ein anderes Diuretikum gewechselt werden soll, empfiehlt das
Arzneitelegramm das deutlich besser dokumentierte und zuverlassiger wirkende Chlortalidon, auch
wenn das Hautkrebsrisiko unter Chlortalidon bisher unzureichend untersucht ist.!

Behandlung der Hypertonie?

Im Kampf gegen kardiovaskuldre Erkrankungen die Blutdrucksenkung entscheidend ist - mit welchen
Substanzen sie erreicht wird, ist sekundar. Die Substanzen sind jedoch abhangig von den
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Begleiterkrankungen, dem Nebenwirkungsprofil, den Vorlieben des Patienten (Vertraglichkeit) sowie
dessen Alter individuell auszuwahlen

gPharmakotherapie der Hypertonie bei Begleiterkrankungen

| Erkrankung Thiazid | Furosemi ;Aldosteron- R-Biocker | ACE- |Sartan | Ca-
d | antagonist Hemme ‘ Antagonist

r

| Chronisches (+) 0 0 + . + -

| Herzversagen

| Z.n. Herzinfarkt + + + + |

| KHK |+ + + |

| Diabetes + + + + +

| Chronische + +

| Niereninsuffizienz

| Z.n. Insult +

Wirkung Thiazide

Thiaziddiuretika hemmen den frihdistalen Na+-Cl--Cotransporter und bewirken eine schwachere,
aber langer anhaltende Diurese als Schleifendiuretika. Sie verhindern die Ca2+- Ausscheidung
(wichtig bei Osteoporose) und erweitern GeféRe (lUiber Ca2+-aktivierte K+- Kanale, wichtig fur
Hypertonie).

Anwendung Thiazide
Niedrig beginnen und auf mittlere Dosis steigern

HintergrundINFO: dadurch geringe Nebenwirkungsrate; héhere Dosierungen bewirken nur wenig
Blutdrucksenkung bei erh6htem Hyperglykdmierisiko.

Die UAWSs sind dosisabhangig:
e Hypokalidmie (beobachten, kaliumreiche Kost, erst dann Kombination mit K+-Sparern!)

e Harnsdurewerte kdnnen steigen, unter mittlerer Dosierung ist die Auslosung eines
Gichtanfalls aber selten.

Thiazide als Kombinationspraparate

Bei vielen Patienten fiihrt nur eine Kombinationstherapie zum gewlinschten Erfolgt. Zahlreiche
Kombinationsprédparate (bes. mit Hydrochlorothiazid) sind im Handel. Dies reduziert die Anzahl der
einzunehmenden Prdparate und fordert die Compliance. Allerdings erfordert die antihypertensive
Therapie individuelle Dosierung, weshalb in vielen Fallen eine fixe Kombination den Therapieerfolg
einschranken kann. Eine Kombination von mehr als 2 Antihypertensiva - obwohl oft praktiziert und
auch in tGberholten Richtlinien zu finden — ist hinsichtlich Compliance sowie exponentiell
auftretenden UAWSs und Wechselwirkungen grundsatzlich nicht zu empfehlen und bleibt besonders
schweren, ansonsten therapieresistenten Fallen nach Abklarung der Therapieresistenz vorbehalten..



“g’rherapeutischer Stufenplan Hypertonie ohne Begleiterkrankungen

| RR <140/90 Zielwert mit Patienten festlegen, Lifestyle-Modifikation

Stufe 1 (RR 140-159 / 90-99) Stufe 2 (RR >160 / >100)
Reevaluierung nach 2 Monaten | Reevaluierung nach 1 Monat

Wenn Zielwert nicht erreicht  Beginn Pharmakotherapie

1. Wah! Thiazid-Diuretikum
oder ACE-Hemmer, 3-Blocker, Ca-
Antagonist, Kombinationstherapie

| 2er-Kombination:
Thiazid + ACE-HEMMER (Reserve Sartan)

| oder Thiazid + R-Blocker (Reserve Ca-Blocker)

Reevaluierung: Ziel nicht erreicht?

Dosierung optimieren erst dann eventuell weitere Substanzen hinzufiigen, Reevaluierung
bezuglich primarer Hypertonie, white Coat-Hypertonie Spezialisten konsultieren

Der Leitfaden 2011 hatte lange vor der aktuellen Diskussion einen klaren Favoriten (S:142)

e Chlortalidon die in ALLHAT bewdihrte Substanz mit der besten Nutzendokumentation,
steht als in Osterreich unter dem weitgehend unbekannten Handelsnamen Hydrosan® als
Monosubstanz zur Verfiigung.

e Hydrochlorothiazid wird allgemein als gleichwertig eingeschdtzt steht allerdings nicht mehr
als Monosubstanz, aber in fixer Kombination mit f3-Blockern, ACE-Hemmern und
kaliumsparenden Diuretika zur Verfiigung, die Prdparate tragen dann die Zusatzbezeichnung
,compositum” oder ,,-HCT”

e Als Monosubstanz werden Xipamid (Aquaphoril®) und Indapamid /(Fludex®) am héufigsten
verordnet, sollten wegen der Zugehérigkeit zur Stoffklasse der Sulfonamide mit Allergierisiko,
Leber und Nierentoxizitit aber als Reservemittel eingestuft werden”

Substanzen Eliminations- Wirkdauer (h) Mittiere Dosis (mg)
halbwertszeit (h)

Hydrochlorothiazid* 3-12h 8-12h 12,5-75mg

Chiortalidon 44-60h 24-72h 25-50mg

Hydrosan®

Indapamid 17h 24h 1,5mg

Fludex®

Xipamid 8-12h 24h 10-20mg

Aquaphoril®

*Fixe Kombinationen mit ACE-Hemmern, K-Sparenden Diuretika, Schleifendiuretika, R-
Blockemn ect .verfugbar

Thiazide und Elektrolytstorungen

Die Pravalenz von Elektrolytstorungen in internistischen Notaufnahmen ist hoch. Haufig sind sie, vor
allem bei dlteren Patienten, mit der Einnahme von Diuretika assoziiert. Stérungen des Fliissigkeits-
und Elektrolyt — Haushaltes sind vor allem im Alter oft Folge komplexer Grunderkrankungen und
werden haufig unterschatzt. Die haufigsten Grunderkrankungen der Patienten sind koronare
Herzkrankheit (KHK), arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz. In vielen



Fallen ist das Vorliegen einer Niereninsuffizienz jedoch nicht bekannt. Dies weist darauf hin, dass
Elektrolytstorungen als mogliche Nebenwirkung der Medikamenteneinnahme und reduzierter
Nierenfunktion auftreten. Insgesamt weist 1/3 aller Intern aufgenommenen Patienten eine Storung
des Elektrolythaushaltes auf. Die Hyponatriamie ist die mit ca. 15% am haufigsten aufgetretene
Elektrolytstérung® “. Viele dieser Patienten nehmen regelmiRig Thiazide ein. 2/3 der Patienten mit
einer Hyponatriamie sind alter als 60 Jahre.

Hypovolamie Hypervolamie Euvolamie
Renaler Extrarenaler * Herzinsuffizeinz * SIADH
Salzverlust Salzveriust » Leberzirrhose * Medikamenten-NW
* Diuretika * Erbrechen Naoheat. ima
* Hypoaldo + Diarrhoe epAraL. Syndrom
1] y ) !
Kreatinin + Harnsaure T Krea + Harnsaure
Urin [Na‘] Urin [Na*] Urin [Na*] Urin [Na‘]
> 20 mmol/l <10 mmol/l < 10 mmol/l > 30 mmol/l

Abbildung 1: Algorithmus Hyponatriamie, Quelle V. Burst

Thiazide und Herzinsuffizienz

Thiazide sind bei Herzinsuffizienz nicht Mittel erster Wahl, haben aber einen Stellenwert bei der
Uberwindung der Schleifendiuretika-Resistenz. Das Diuretikum der Wahl zur akuten
Odemausschwemmung bei Herzinsuffizienz (Stufe C-D) ist Furosemid, eine Dauertherapie soll
vermieden werden!!!

HintergrundINFO: Patienten mit Herzinsuffizienz sollen dazu angehalten werden, ihr Gewicht téglich
zu einem festen Zeitpunkt zu messen und bei einem fiir den Patienten uniiblichen, kurzfristigen
Gewichtsanstieg (Faustregel: > 1 kg/Nacht, > 2 kg/3 Tage sowie > 2,5 kg/Woche) den behandelnden
Arzt zu benachrichtigen. Mit Patienten, die in der Lage sind, selbstéindig ihre Diuretikadosis
anzupassen, kénnen auch individuelle Grenzwerte festgelegt werden.

Spironolacton

Patienten, die trotz ACE-Hemmer und -blocker symptomatisch sind, soll auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion oder grenzwertiger Hyperkaliamie zusatzlich Spironolacton 12,5-50 mg/Tag
empfohlen werden, Alternative bei Auftreten von Gyndkomastie Eplerenon 25-50 mg/Tag.

HintergrundINFO: Aus Sicht der Autoren der S-3 NVL erfordern geringfiigige Anstiege der
Serumkaliumspiegel (bis < 5,5 mmol/l) innerhalb der ersten Wochen der MRA-Therapie keine

3 https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/201604/188.pdf
4 Holland-Bill L, Christiansen CF, Heide-Jorgensen U et al.: Hyponatremia and mortality risk: a Danish cohort
study of 279 508 acutely hospitalized patients. Eur J Endocrinol 2015; 173: 71-81
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Intervention. Bei Kaliumspiegeln zwischen 5,5 und 5,9 mmol/| ist es ratsam, die Dosis zu halbieren
und ab > 6 mmol/l den MRA abzusetzen, ebenso bei Verschlechterung der Nieren-funktion, einer
Episode von Diarrhoe oder Dehydration sowie bei Unterbrechung einer Diuretika-Therapie. Ab ei-nem
Serumkalium von < 5,0 mmol/| kann eine niedrigdosierte MRA-Therapie wieder aufgenommen
werden

Kaliumsparende Diuretika
Amilorid, Triamteren erh6hen das Hyperkalidmie-Risiko und sollen bei HV daher nicht eingesetzt
werden.

Kombination Thiazide + Schleifendiuretika

Zur Durchbrechung einer Diuretika-Resistenz eignet sich eine Kombinationsbehandlung mit Thiazid
und Schleifendiuretikum (sequenzielle Nephronblockade). Da diese jedoch zu starken Kalium- und
Magnesiumverlusten fiihren kann, ist insbesondere die Indikation fiir eine dauerhafte
Nephronblockade streng zu prifen. Die engmaschige Kontrolle der Elektrolytwerte im Verlauf ist
wichtig.

Thiazide bei Niereninsuffizienz

Diuretika kénnen aber zu einer Einschrankung der Nierenfunktion fiihren, was mit einer erhéhten
Mortalitat assoziiert ist>. Aktuell ist eine DEGAM-Leitlinie in Ausarbeitung, Fertigstellung geplant bis
09/2018.Die NVL Niereninsuffizienz bei DM2 empfiehlt Thiazide zur Hypertoniebehandlung bis zu
einem  Serumkreatinin  von 1,8 mg/dl, bei starker eingeschrankter Nierenfunktion
Schleifendiuretika®

Thiazide und Calziumstoffwechsel

Schleifendiuretika wie Furosemid verursachen Ca-Verlust, Hydrochlorothiazid hingegen ,rettet” Ca+
durch Hemmung der renalen Ausscheidung, Endpunktstudien gibt es nur fir HCT, von einem
dhnlichen Effekt der anderen Thiazide kann aber ausgegangen werden.’

Konsequenz aus der HCT-Problematik

Neueinstellung
e Primar Monotherapie vorzugsweise mit lang wirksamem ACE-Hemmer wie Ramipril
beginnen
e Falls Zielwert damit nicht erreicht Kombination mit Hydrosan® zu Beginn 3x w6 %
Dosissteigerung b.B.

5 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-006|_S3 Chronische Herzinsuffizienz 2018-04.pdf S: 39
5 https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-
001dl_S3_Nierenerkrankungen_bei_Diabetes_Erwachsene_2015-09-abgelaufen.pdf
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Auf HCT-Kombination gut eingestellte jingere Patienten
e Auslassversuch HCT durch Verschreibung der reinen Grundsubstanz,
e kurzfristige RR-Kontrolle, bei inakzeptablem RR-Anstieg Beginn Hydrosan®

auf HCT-Kombination gut eingestellte dltere multimorbide Patienten
e mit Patienten oder Angehdrigen Problematik besprechen und abwagen ob Risiken einer
Umstellung bei guter RR-Einstellung vertretbar.



