Journal fir

Klinische Endokrinologie
und Stoffwechsel

Kardiovaskuldre Endokrinologie « Adipositas « Endokrine Onkologie « Andrologie ¢ Schilddriise « Neuroendokrinologie ¢
Péadiatrische Endokrinologie « Diabetes « Mineralstoffwechsel & Knochen « Nebenniere « Gynékologische Endokrinologie

Disease Management von Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie: Welche
Medikation fiihrt zum Ziel?

Drexel H, Sély CH

Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel - Austrian

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2012; 5 (1), 7-9

W,
Online-Datenbank

: A
3 1d Stichwortsuche &\\* f :
ﬁEEE Member of the : P : —

Osterreichischen Gesellschaft fiir D O AJ ?%ER?&E%&F 2
Endokrinologie und Stoffwechsel Indexed in EMBASE/Scopus

Austrian Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism




Disease Management von
Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie:
Welche Medikation flihrt zum Ziel?

Kurzfassung: Arterielle Hypertonie ist bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus extrem hdufig und
beeinflusst ihre Prognose mafgeblich; vor allem
wirkt sich ein erhohter Blutdruck sehr ungiinstig
auf die Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen
aus, der haufigsten Todesursache dieser Patien-
ten. Eine konsequente Blutdrucksenkung kann
das kardiovaskulére Risiko bei Diabetes deutlich
reduzieren. Allerdings zeigen rezentere Studien,
dass eine allzu aggressive Blutdrucksenkung auf
Werte < 120 mmHg systolisch bei Diabetes-Pati-
enten keinen Vorteil bringt. Wir schlagen einen
systolischen Zielwert von 130 mmHg vor. Fiir die
meisten Patienten mit Diabetes ist ein ACE-
Hemmer bzw. ein Angiotensin-Rezeptorblocker
eine gute Option fur die initiale Therapie. In der
Regel sind aber bei Patienten mit Diabetes Kom-
binationstherapien notwendig. Die Kombination
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von ACE-Hemmer und Amlodipin hat sich in der
ACCOMPLSH-Studie der Kombination von ACE-
Hemmer und Hydrochlorothiazid hinsichtlich der
Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse als tiberle-
gen gezeigt.

Schliisselwaorter: Diabetes mellitus Typ 2, ar-
terielle Hypertonie, kardiovaskulare Ereignisse

Abstract: Disease Management in Type-2-
Diabetes and Hypertension: Which Medica-
tion Helps to Reach Blood Pressure Goals?
Arterial hypertension is extremely common in pa-
tients with diabetes and has a major negative
impact on their prognosis. Specifically, the risk
of cardiovasular events, the most important cause
of death in diabetes, is strongly increased with
hypertension. Adequate blood pressure control

reduces cardiovascular risk in diabetes signifi-
cantly. However, recent trials show that overly
aggressive blood pressure lowering to systolic
values < 120 mmHg is not beneficial. We suggest
a systolic blood pressure target of 130 mmHg.
For most patients with diabetes an ACE inhibitor
or an angiotensin receptor blocker is an adequate
initial therapy. The majority of diabetic patients
require combination therapy for hypertension. In
the ACCOMPLISH trial, the combination of an ACE
inhibitor with amlodipin was superior to the
combination of ACE inhibitor plus hydrochlorothia-
zide with respect to the incidence of cardiovas-
cular events. J Klin Endokrinol Stoffw 2012;
5(1): 7-9.

Key words: type-2 diabetes, arterial hyperten-
sion, cardiovascular events

Einleitung

Das Thema der Hypertonietherapie bei Diabetes wurde im
Rahmen der Sitzung ,.Diabetes mellitus® beim Jahreskon-
gress der Osterreichischen Gesellschaft fiir Innere Medizin
2010 in Salzburg mit dem Thema ,,Hypertonie — Welche Me-
dikation fiihrt zum Ziel?* abgehandelt. Es galt, 3 wesentliche
Fragen zu beantworten:

1. Was ist das Blutdruckziel?

2. Welche Medikation kommt infrage?

3. Welche Kombination ist zielsicher?

Unsere Antworten darauf lauten:

1. Das systolische Blutdruckziel liegt heute bei 130 mmHg
und nicht darunter.

2. ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Kalzium-
antagonisten und Diuretika sind im Allgemeinen als First-
line-Therapie gut geeignet.

3. Eine sehr gute Kombination ist ACE-Hemmer/Amlodipin.

Blutdruckziel

Die Hypertonie-Studie der ,,United Kingdom Prospective Di-
abetes Study* hat die Frage des Blutdruckziels bei Patienten
mit neu entdecktem Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) unter-
sucht [1]. Es wurden 2 Therapiearme gebildet (mit Zielwert
150/85 mmHg oder 180/105 mmHg). Als primire Therapie
wurde Captopril oder Atenolol verwendet. Insgesamt wurden
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1148 hypertensive DM2-Patienten eingeschlossen und {iiber
9 Jahre iiberwacht. Das Fazit dieser Studie war:
— Erzielter Blutdruck: 144/82 vs. 154/87 mmHg
— Drei oder mehr Antihypertensiva bei 29 % der Patienten in
der intensiver therapierten Gruppe
— Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Therapie-
armen waren:
o 24 % weniger diabetesbezogene Endpunkte
o 32 % weniger diabetesbezogene Todestille
o 44 % weniger Schlaganfille
o 37 % weniger mikrovaskuldre Endpunkte

~The Lower the Better“?

In der gleichen Studie konnte gezeigt werden, dass ein fast
linearer Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck
und Diabetes-Komplikationen besteht [2]. Aus dieser Unter-
suchung konnte, dhnlich wie bei den LDL-Zielwerten, die
These ,,The lower the better” abgeleitet werden. Allerdings
waren dies observationelle Daten und die Frage ist nun, ob die
These ,,The lower the better* auch fiir die Hypertonietherapie
giiltig ist.

Dieser Frage gingen mehrere Studien nach, die unlidngst abge-
schlossen wurden. In die ACCORD-Studie [3] wurden 4733 Pa-
tienten mit DM?2 eingeschlossen. Bei diesen wurde nun we-
sentlich intensiver als zuvor in der UKPDS behandelt: Eine
Standardtherapie mit einem Zielwert von < 140 mmHg
systolischem Blutdruck wurde einer intensiven Therapie mit
< 120 mmHg gegeniibergestellt und als primirer Endpunkt
eine Kombination aus kardiovaskuldren Todesféllen, nicht-
todlichem Myokardinfarkt und Schlaganfall gewihlt. Die
Follow-up-Dauer betrug 4,7 Jahre. Das Therapieziel der Blut-
drucksenkung wurde erreicht: In der Standardtherapie-Grup-
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pe wurde ein durchschnittlicher systolischer Blutdruck von
ca. 135 mmHg erreicht, in der intensiven Gruppe ca. 120
mmHg. Enttduschend war jedoch das klinische Ergebnis: Der
kombinierte Endpunkt konnte nicht signifikant gesenkt wer-
den. AuBlerdem wurden auch die Myokardinfarkte und der
Tod durch kardiovaskulidre Ursache nicht gesenkt. Das Ergeb-
nis von ACCORD zeigt also, dass eine Blutdrucksenkung auf
< 120 mmHg in der gewihlten Population nicht besser ist als
eine etwas grofziigigere Einstellung auf < 140 mmHg.

Ebenfalls 2010 wurde in der INVEST-Studie [4] untersucht,
ob bei Patienten mit Hypertonie, Diabetes und KHK das Blut-
druckziel einen Einfluss auf die Prognose hat. Es wurden
6400 Patienten rekrutiert und 3 Zielkategorien des Blutdrucks
gebildet:

— <130 mmHg

— 130-139 mmHg

— > 140 mmHg

Primire Endpunkte waren Tod, Myokardinfarkt und Insult. Es
handelte sich hier um eine observationelle Subgruppen-
analyse. Wieder war das Ergebnis enttduschend. Insgesamt
hatte das Blutdruckziel keinen signifikanten Einfluss auf die
Ereignisrate. Patienten mit der stirksten Blutdrucksenkung
hatten sogar eine signifikant erhohte Mortalitit.

Das Blutdruckziel ist bisher bei Diabetes < 130/80 mmHg,
bei diabetischer Nephropathie < 125/75 mmHg entsprechend
nationalen [5] und internationalen [6] Guidelines. Allerdings
muss betont werden, dass dieser Zielwert eigentlich nicht
evidenzbasiert gewihlt worden ist. Die revidierten Guidelines
der ESH/ESC 2009 geben auch fiir Diabetes den Grenzwert
< 140/90 mmHg an [7]. Auch der Grenzwert von < 125/75
mmHg wurde kritisch hinterfragt. Was dndert sich nun nach
ACCORD und anderen Studien? Das Blutdruckziel sollte aus
unserer Sicht nicht < 130 mmHg, sondern in etwa bei 130
mmHg liegen. Die Zahl bleibt also gleich, das Zeichen ,,<*
wird durch das Zeichen ,,=" ersetzt.

Wahl der Medikation

Die zweite Frage ist nun, welche Antihypertensiva eingesetzt
werden sollen. Hierzu gibt es eine neue Empfehlung der
Osterreichischen Diabetesgesellschaft (ODG) [5], die mit der
Osterreichischen Hochdruckliga abgestimmt ist.

Immer gilt, dass sich die Wahl der Antihypertensiva auch an
Begleiterkrankungen orientiert, wobei Diabetes, Herzinsuffi-
zienz, Zustand nach Myokardinfarkt und Angina pectoris
grundsitzlich fiir ACE-Hemmer sprechen. Bei Herzinsuffizi-
enz gehoren Betablocker aber natiirlich auch zur Therapie; es
wurde sogar diskutiert, ob bei Herzinsuffizienzpatienten mit
arterieller Hypertonie nicht sogar besser mit einem ACE-
Hemmer begonnen werden sollte. Auch bei Angina pectoris
und Herzinfarkt ist ein Betablocker sehr sinnvoll, da er anti-
anginds und antifibrillatorisch wirkt. Eine allfidllige Ver-
schlechterung der Glukosestoffwechselsituation, welche ab-
hingig vom gewihlten Betablocker auftreten kann, spielt of-
fenbar fiir das Outcome keine wesentliche Rolle [8]. Bei Nicht-
Vertriglichkeit von ACE-Hemmern sind Angiotensin-Rezep-
torantagonisten fiir die meisten Patienten die erste Wahl.
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Zielfihrende Kombinationen

Die dritte Frage ist, welche Kombination bei Diabetes zusitz-
lich zu ACE-Hemmern zu wihlen ist. Bisher wurde aufgrund
der Wirkungsmechanismen postuliert, dass eine optimale
Kombination ACE-Hemmer und Diuretika beinhalten sollte.
Erstere bremsen das Renin-Angiotensin-System, wihrend
letztere dieses ankurbeln. Uber diese theoretischen Uberle-
gungen hinaus gibt es aber nun klare klinische Daten aus der
ACCOMPLISH-Studie [9]. In der ACCOMPLISH-Studie
wurden 11.500 Patienten mit arterieller Hypertonie und hohem
kardiovaskuldrem Risiko behandelt, wobei 60 % Patienten an
DM2 litten. Die Studie ist also fiir DM2 sehr aussagekréftig.
Es wurde eine Kombination von ACE-Hemmern/Hydrochloro-
thiazid einer Kombination von ACE-Hemmern/Amlodipin
gegeniibergestellt.

Obwohl exakt die gleiche Blutdrucksenkung erreicht wurde,
war die Kombination ACE-Hemmer plus Kalziumantagonist
deutlich {iberlegen. Dies zeigte sich beim primédren End-
punkt, einer Kombination von kardiovaskuldren Todesfil-
len, nicht-todlichen Myokardinfarkten und Insulten, Reani-
mation nach plétzlichem Herztod und koronarer Revasku-
larisierung. Die absolute Risikoreduktion betrug 2,2 %, was
eine ,,number needed to treat” von 45 ergibt. Das Fazit ist
also, dass ACE-Hemmer und Amlodipin eine sehr gute Kom-
bination zur Hypertonietherapie bei Diabetes darstellen. In
einer weiteren Auswertung der ACCOMPLISH-Studie zeigte
sich, dass diese Kombination besonders bei Diabetes-Patien-
ten mit hohem Risiko der Kombination mit Hydrochlo-
rothiazid tiberlegen ist.

Bemerkt werden muss, dass viele Hypertoniepatienten mit
Diabetes mit einer Zweifachkombination antihypertensiver
Wirkstoffe nicht addquat einstellbar sind. Fiir diese Patienten
ist die Gabe weiterer antihypertensiver Wirkstoffe (Ergénzungs-/
Reservemedikamente) entsprechend den aktuellen Leitlinien
und ggf. die Abkldrung hinsichtlich einer sekundédren Hyper-
tonie indiziert.

Die 3 eingangs gestellten Fragen konnen also dahingehend

beantwortet werden, dass

1. das Blutdruckziel heute bei 130 mmHg liegt und nicht
darunter,

2. ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Kalzium-
antagonisten und Diuretika als First-line-Therapie gut ge-
eignet sind und

3. ACE-Hemmer und Amlodipin eine sehr gute Kombination
bilden.

Relevanz fiir die Praxis

Arterielle Hypertonie ist bei Patienten mit Diabetes mel-
litus extrem héufig und bestimmt entscheidend ihre Prog-
nose, vor allem auch hinsichtlich kardiovaskulédrer Er-
krankungen, der haufigsten Todesursache bei diesen Pa-
tienten. Eine addquate Blutdrucktherapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus ist deshalb von grofiter Bedeu-
tung.
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