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 � Chlorthalidone for Hypertension in Advanced Chronic Kidney Disease

Agarwal R et al. N Engl J Med 2021; 385: 2507–19.

Abstract

Background: Little evidence has been 
available to support the use of thiazide 
diuretics to treat hypertension in pa-
tients with advanced chronic kidney 
disease.
Methods: We randomly assigned pa-
tients with stage 4 chronic kidney 
 disease and poorly controlled hyperten-
sion, as confirmed by 24-hour ambula-
tory blood-pressure monitoring, in a 
1:1 ratio to receive chlorthalidone at an 
initial dose of 12.5 mg per day, with in-
creases every 4 weeks if needed to a 
maximum dose of 50 mg per day, or 
placebo; randomization was stratified 
according to previous use of loop diu-
retics. The primary outcome was the 
change in 24-hour ambulatory systolic 
blood pressure from baseline to 12 
weeks. Secondary outcomes were the 
change from baseline to 12 weeks in  
the urinary albumin-to-creatinine ratio, 
N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide level, plasma renin and aldosterone 

levels, and total body volume. Safety 
was also assessed.
Results: A total of 160 patients under-
went randomization, of whom 121 
(76%) had diabetes mellitus and 96 
(60%) were receiving loop diuretics.  
At baseline, the mean (± SD) estimated 
glomerular filtration rate was 23.2 ± 4.2 
ml per minute per 1.73 m2 of body- 
surface area and the mean number of 
antihypertensive medications pre-
scribed was 3.4 ± 1.4. At randomiza-
tion, the mean 24-hour ambulatory 
 systolic blood pressure was 142.6 ± 8.1 
mmHg in the chlorthalidone group and 
140.1 ± 8.1 mmHg in the placebo group 
and the mean 24-hour ambulatory 
 diastolic blood pressure was 74.6 ± 10.1 
mmHg and 72.8 ± 9.3 mmHg, respec-
tively. The adjusted change in 24-hour 
systolic blood pressure from baseline to 
12 weeks was -11.0 mmHg (95% confi-
dence interval [CI], -13.9 to -8.1) in the 
chlorthalidone group and -0.5 mmHg 

(95% CI, -3.5 to 2.5) in the placebo 
group. The between-group difference 
was -10.5 mmHg (95% CI, -14.6 to -6.4) 
(P < 0.001). The percent change in the 
urinary albumin-to-creatinine ratio 
from baseline to 12 weeks was lower in 
the chlorthalidone group than in the 
placebo group by 50 percentage points 
(95% CI, 37 to 60). Hypokalemia, re-
versible increases in serum creatinine 
level, hyperglycemia, dizziness, and 
 hyperuricemia occurred more fre-
quently in the chlorthalidone group 
than in the placebo group.
Conclusions: Among patients with 
 advanced chronic kidney disease and 
poorly controlled hypertension, 
 chlorthalidone therapy improved 
blood-pressure control at 12 weeks as 
compared with placebo. (Funded by the 
National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute and the Indiana Institute of Medi-
cal Research; ClinicalTrials.gov number, 
NCT02841280).

Zusammenfassung und Kommentar

Thiazide und thiazidartige Diuretika gehören neben ACE-
Hemmern, Angiotensin-Rezeptorblockern und Kalziumanta-
gonisten zur ersten Wahl in der Behandlung der essenziellen 
Hypertonie. Die antihypertensive Wirkung besteht neben 
der saluretischen Wirkung und Reduktion des Cardiac Out-
puts auch in der Begünstigung der peripheren Vasodilatation. 
Aufgrund der diuretischen Wirkung im distalen Tubulus des 
Nephrons war der Einsatz bei eingeschränkter Nierenfunktion 
mit einer GFR unter 30 ml/min/1,73 m2 nicht empfohlen, da 
von einer relevanten Wirkung nicht auszugehen war.

In dieser Arbeit von Agarwal et al. wurde an 160 Patienten im 
Stadium IV einer chronischen Nierenerkrankung, welche zu-
sätzlich an einem insuffizient eingestellten Blutdruck (bestätigt 
durch eine 24-Stunden-Blutdruckmessung) litten, Chlorthali-
don in niedriger Dosierung (12,5 mg) verabreicht und über 4 
Wochen bis auf 50 mg pro Tag gesteigert. Zum Studienbeginn 
war der mittlere 24-Blutdruck systolisch bei 142 mmHg ge-
legen (Chlorthalidon-Gruppe) bzw. 140 mmHg in der Place-
bo-Gruppe (diastolisch 74 vs. 72 mmHg). Es zeigte sich nach 
12 Wochen eine Senkung des Blutdrucks in der 24-Stunden-
Messung um 11 mmHg in der Chlorthalidon-Gruppe ohne 
Änderung in der Placebo-Gruppe. Als Nebenwirkung in der 
Chlorthalidon-Gruppe wurden Hypokaliämie sowie reversible 
Anstiege des Serumkreatinins, Hyperglykämie und Hyperuri-
kämie beschrieben. In einer Observationsfolgestudie über wei-

tere 3 Jahre zeigte sich ein geringeres Risiko für eine GFR unter 
10 ml/min, Langzeitdialyse oder Tod in der mit Chlorthalidon 
behandelten Gruppe.

Agarwal et al. zeigen hier zum ersten Mal, dass der Einsatz 
von Thiaziddiuretika (repräsentiert durch das in den ameri-
kanischen Ländern deutlich populärere Chlorthalidon) zu 
einer Verbesserung von Blutdruckwerten bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion führt, ohne dabei relevante 
Nebenwirkungen zu erzeugen und im zusätzlich evaluierten 
Observationsteil der Studie über weitere 3 Jahre auch kein hö-
heres Risiko einer rascher erreichten Dialysepflichtigkeit, Tod 
oder GFR unter 10 ml/min/1,73 m2.

Die Nebenwirkungen beinhalten, wie pathophysiologisch zu 
erwarten war, neben Elektrolytstörungen, Hyperurikämie und 
Glukosestoffwechselbeeinträchtigungen reversible Kreatinin-
anstiege, die möglichweise auch auf eine bessere Blutdruck-
kontrolle zurückzuführen sind. Wie in der ALLHAT-Studie, 
die ebenfalls Chlorthalidon als Untersuchungssubstanz ver-
wendete, konnte kein Hinweis auf eine signifikante Ein-
schränkung der Nierenfunktion gesehen werden, wobei in der 
 ALLHAT-Studie Patienten mit normalem Ausgangskreatinin-
wert eingeschlossen waren.

Auch wenn es sich hier um eine in der Fallzahl kleine Studie 
handelt, zeigen sich die Ergebnisse signifikant zugunsten einer 
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Verwendung von Chlorthalidon bei eingeschränkter Nieren-
funktion und arterieller Hypertonie. Mittelfristig kann eine 
Aufnahme in Hypertonieempfehlungen angenommen wer-
den, wenn sich dies in größeren Studien bestätigt.

Der Therapieversuch mit einem Thiazid oder thiazidähnlichen 
Diuretikum bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
und insuffizient eingestellter Hypertonie kann somit erwogen 

werden, wenngleich die Ergebnisse nicht einfach 1:1 auf die 
in Österreich deutlich häufiger verwendeten Hydrochlorothi-
azid-Präparate übertragen werden können.
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