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Tabelle: ALLHAT5- und ACCOMPLISH4,6-Studie im Vergleich  
Abkürzungen: → Auftitrierung, A = Ausschlusskriterien, AH = Antihypertensiva, AP = Angina pectoris, BMI = Body-Mass-Index, E = Einschlusskri-
terien, EF = , linksventrikuläre Ejektionsfraktion, F = Frauen, HCT = Hydrochlorothiazid, Hosp. = Hospitalisierung, J = Jahre, KHK = koronare 
Herzkrankheit, Krea. = Serumkreatinin, M = Männer, MI = Myokardinfarkt, Mo = Monat(e), NNH = Number needed to harm, NNT = Number 
needed to treat, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, RR = Blutdruck, S = Schlaganfall, vorbeh. = vorbehandelt, wg. = wegen  
 
Patientencharakteristika   Blutdruckziel Ergebnisse  
Ein(E)-/Ausschluss(A)-Kriterien  Ausgangsdaten Stufentherapie   (Interventions- vs. Kontrollgruppe) 
  
ALLHAT: Beginn mit Monotherapie, Amlodipin versus Chlortalidona, 4,9 J   
E: • ≥ 55 Jahre Alter: 67 J RR-Ziel: < 140/90 mmHg Blutdruck: 139/79 137/79 b,c,d 

 • Hypertonie Grad 1 oder 2  Frauen: 47%   MI, nichttödlich 
  (RR < 180/110 mmHg) Schwarze: 35% Interventionsgruppe Kontrollgruppe oder Tod durch KHK: 8,8% 8,9% n.s. 
 • ≥ 1 weiterer KHK-Risikofaktor BMI: 30 (9.048 Patienten) (15.255 Patienten) S, nichttödlich  
  – Herzinfarkt, Schlaganfall Raucher: 22%   oder tödlich: 4,2% 4,4% n.s. 
   andere atherosklerot. kardio- RR:146/84 mmHg 1. 2,5 mg Amlodipin 1. 12,5 mg Chlortalidon kardiovaskuläre  
   vaskuläre Erkrankung Vorbeh.: 90% 2. → 10 mg Amlodipin 2. → 25 mg Chlortalidon Komplikationene: 26,9% 25,8% n.s. 
  – Typ-2-Diabetes Diabetes: 36%   Gesamtsterblichkeit: 13,9% 14,4% n.s. 
  – HDL < 35 mg/dl MI oder S: 23%  Beide Gruppen  Herzinsuffizienz: 7,8% 5,7% 
  – linksventrikuläre Hypertrophie koronare  3. + Atenolol, Clonidin oder Reserpin  NNH = 48/5 Jahre 
  – Rauchen Revasku-  4. + Hydralazin  Hosp. oder Tod wg.  
A: • Herzinfarkt/Schlaganfall (≤ 6 Mo.) larisierung: 13%   Herzinsuffizienz:  6,4%  4,7% 
 • Herzinsuffizienz oder EF < 35%      NNH = 59/5 Jahre 
 • Angina pectoris (≤ 6 Mo.)     Terminale Nieren- 
 • Niereninsuffizienz (Krea. ≥ 2 mg/dl)     insuffizienz: 1,4% 1,3% n.s. 
             
ACCOMPLISH: Beginn mit Fixkombination, Benazepril + Amlodipin versus Benazepril + Hydrochlorothiazid, 3 J   
E: • ≥ 55 Jahre Alter: 68 J RR-Ziel: < 140/90 mmHg Blutdruck: 132/73 133/74 b,c 
 • RR syst.≥ 160 mmHg oder anti- Frauen: 40% Diabetes o. Nierenerkrankung < 130/80 mmHg MI, nichttödlich   
  hypertensive Therapie Schwarze: 12%   oder tödlich:  2,2% 2,8% 
 • ≥ 1 weiterer kardiovask. Risikofaktor BMI: 31 Interventionsgruppe Kontrollgruppe   NNT = 167/3 Jahre 
  (Alter < 60 J ≥ 2 Risikofaktoren) Raucher: 11% (5.744 Patienten) (5.762 Patienten) S, nichttödlich 
  – Herzinfarkt, Hosp. wg. instabiler RR: 145/80 mmHg     oder tödlich: 1,9% 2,3% n.s. 
   AP, koronare Revaskularisierung Vorbeh.: 97% 1. 20 mg Benazepril 1. 20 mg Benazepril  kardiovaskuläre   
  – Schlaganfall (≥ 3 AH: 39%)  + 5 mg Amlodipin  + 12,5 mg Hydro- Komplikationene: 9,6% 11,8% 
  – pAVK Diabetes: 60%    chlorothiazid (HCT)  NNT = 45/3 Jahre 

– Diabetes MI: 24% 2. → 40 mg Benazepril 2. → 40 mg Benazepril Gesamtsterblichkeit: 4,1% 4,5% n.s. 
– linksventrikuläre Hypertrophie  S: 13%  + 5 mg Amlodipin  + 12,5 mg HCT Herzinsuffizienz: nicht erfasst 
– Nierenfunktionsstörung: koronare  3. 40 mg Benazepril 3. 40 mg Benazepril Hospitalisierung wg. 

   Krea. > 1,5 mg/dl (F) > 1,7 mg/dl Revasku-     + → 10 mg Amlodipin  + → 25 mg HCT Herzinsuffizienz: 1,74% 1,67% n.s. 
   (M) oder Makroalbuminurie larisierung: 36%    Nierenerkrankungen: nicht berichtet  
A: • Herzinfarkt, akutes Koronarsyndrom, Nierener-   Beide Gruppen   
  oder koronare Revask. (≤ 1 Mo.) krankung:  6% 4. + weitere erlaubte Antihypertensiva  
 • Schlaganfall, zerebrovask. Ischämie,      wie Betablocker, Alphablocker, Cloni- 
  Angina pectoris (≤ 3 Mo.)     din, Spironolakton  
 • Herzinsuffizienz oder EF < 40% 
 • sehr schwere, refraktäre oder se- 
  kundäre Hypertonie                
 
a Weitere Studienarme mit Lisinopril und Doxazosin nicht aufgeführt. e Kombinationsendpunkt; ALLHAT: Herzinfarkt, Tod wg. KHK, Schlaganfall,  
b Nach einem Jahr (ALLHAT), nach Dosisadjustierung (ACCOMPLISH).  koronare Revaskularisierung, Hospitalisierung oder Behandlung wg. Angina, 
c Unterschied ist signifikant.  Hospitalisierung oder Behandlung wg. Herzinsuffizienz, Hospitalisierung oder  
d Diastolischer RR ist unter Amlodipin signifikant niedriger, Unterschied wird  Revaskularisierung wg. pAVK; ACCOMPLISH: Herzinfarkt, Schlaganfall, Hos- 
 wegen gerundeter Zahlen nicht dargestellt.   pitalisierung wg.instabiler AP, koronare Revaskularisierung, Wiederbelebung  
    nach Herzstillstand oder kardiovaskulär bedingter Tod. 
 

wird er nicht erwähnt.6 Die Myokardinfarktrate nimmt eben-
falls ab. Schlaganfallhäufigkeit und Gesamtsterblichkeit unter-
scheiden sich nicht signifikant, ebenso wenig Krankenhaus-
einweisungen wegen Herzinsuffizienz.4 Nicht mitgeteilt wird 
der im Protokoll definierte sekundäre Endpunkt renaler Kom-
plikationen (Verdoppelung von Serumkreatinin oder ter-
minale Niereninsuffizienz).6 Die Daten wären aber relevant, 
da es hier ein Risikosignal für Amlodipin gibt: Trotz Blut-
drucksenkung hat Amlodipin in einer früheren Studie mit 
Diabetespatienten die Wahrscheinlichkeit einer Verschlechte-
rung der Nierenfunktion nicht besser beeinflusst als ein 
Scheinmedikament (a-t 2001; 32: 97-8).7 In der ALLHAT-Stu-
die findet sich für den Endpunkt der terminalen Niereninsuf-
fizienz allerdings kein Unterschied zwischen Amlodipin und 
Chlortalidon.5  

Wie zu erwarten, ist die Rate peripherer Ödeme unter dem 
Amlodipin-Regime sehr hoch (31% vs. 13% in der Kontroll-
gruppe). Schwindel (21% vs. 25%), Hypotonie (2,5% vs. 
3,6%) und Hypokaliämie (0,1% vs. 0,3%) kommen unter dem 
HCT-Regime häufiger vor. Andere präspezifizierte uner-
wünschte Effekte und die Abbruchhäufigkeit wegen uner-
wünschter Effekte (jeweils 18%) unterscheiden sich nicht.4  

Vor dem Hintergrund der bisherigen Datenlage kommen 
die Ergebnisse der ACCOMPLISH-Studie überraschend. Die 

Evidenz zum Nutzen des Therapiebeginns mit einem Einzel-
wirkstoff bleibt von den Ergebnissen allerdings unberührt, da 
diese bislang bestgeprüfte Strategie in der Studie nicht unter-
sucht wird. Der indirekte Vergleich mit den Ergebnissen der 
ALLHAT-Studie könnte aber dafür sprechen, dass Hydrochlo-
rothiazid und Chlortalidon, insbesondere in der Dosis von je-
weils 12,5 mg pro Tag, nicht gleichwertig sind. Chlortalidon 
senkt den Blutdruck stärker und wirkt länger.8 Beim Vergleich 
plazebokontrollierter Endpunktstudien ergab sich kein Hin-
weis auf wesentliche Unterschiede zwischen Chlortalidon und 
Nicht-Chlortalidon-Diuretika in niedriger Dosierung.9 Dabei 
ist jedoch zu berücksichtigen, dass die Einstiegsdosis von Hy-
drochlorothiazid in diesen Studien 25 mg ist. Die Frage der 
Äquivalenz bedarf weiterer Klärung. 

Das unauffällige Abschneiden der Amlodipin-Gruppe im 
Hinblick auf Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffi-
zienz könnte, sofern es kein Zufallsbefund ist, durch die zu-
sätzliche Einnahme des ACE-Hemmers bedingt sein. Auf die 
Monotherapie mit Amlodipin ist das Ergebnis nicht übertrag-
bar. Die Daten sind auch nicht übertragbar auf die Kombina-
tion von Amlodipin mit dem Angiotensin-II-Blocker Valsar-
tan (EXFORGE), auch wenn Novartis dieses firmeneigene 
Präparat ersatzweise (für die im hiesigen Sortiment fehlende 
Fixkombination mit Benazepril) mit der ACCOMPLISH-Stu-
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