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Aktuelles: Behandlung der Hypertonie beim
Patienten mit Metabolischem Syndrom in der Praxis

C. Francesconi

Die Behandlung eines Hypertonikers gehort fiir jeden prakti-
schen Arzt und auch Internisten zur tdglichen Routine. Die
Guidelines der Gesellschaft fiir Hypertensiologie, fiir Innere
Medizin sowie die Guidelines sdmtlicher entsprechender in-
ternationaler Gesellschaften geben uns Anleitung, in welchem
Ausmal und mit welchen Mitteln das Problem zu I6sen ist.

Die Besonderheit des Patienten mit Metabolischem Syndrom
(MetSyn) und Hochdruck ist erstens, dass er selten als solcher
erkannt wird und zweitens seine Risikoerhohung fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse vollig fehleingeschitzt wird.

Das Hauptrisikopotenzial eines ,,metabolischen Patienten* ist
die Insulinresistenz. Sie sorgt zum einen fiir die schon friih-
zeitig zur Atherosklerose fiihrende Dyslipiddmie, Low-Gra-
de-Inflammation und zur endothelialen Dysfunktion, zum
anderen fiihrt sie zur Hyperinsulindmie und — im Falle einer
genetischen Prédisposition zur Insulinsekretionsstérung — zur
gestorten Glykdmie. Diese wird zunéchst nur unter Belastung
(OGTT), spéter auch unter normalen Umstdnden offensicht-
lich (Diabetesmanifestation). Als Diabetiker ist der Betroffe-
ne nun ein Risikopatient und wird, im Idealfall, nach allen
Regeln und entsprechend der geltenden Guidelines und
Grenzwerte behandelt.

Hat der Patient mit MetSyn aber, ich mochte fast sagen, das
Pech, iiber keine gestorte Insulinsekretion zu verfiigen, das
heif3t, nicht zum Diabetiker zu mutieren, wird sein dennoch
vorhandenes, dem Diabetiker dhnliches Risikoprofil hiufig
iibersehen.

Auf zelluldrer Ebene fiihrt die Insulinresistenz zu einem Shift
von der IRS-vermittelten Glukoseaufnahme iiber den GLUT-
4-vermittelten Weg zu einer kompensatorisch vermehrten
Aktivitit des MAP-Kinase-Pathways, eines Alternativmecha-
nismus, der Zeichen der sogenannten vaskuldren Insulinresis-
tenz ist, mit allen negativen Auswirkungen auf das vaskuldre
System wie Proliferation, Inflammation und Vasokonstrik-
tion.

Gleichzeitig kommt es auch zu einer Unterdriickung der
NO-Produktion im Endothel, die die vasokonstriktorische
Komponente noch verstérkt.

Der Phinotyp des insulinresistenten Patienten mit Metaboli-
schem Syndrom ist gekennzeichnet durch den Bauchumfang,
in Kombination mit Ubergewicht. Entscheidend fiir die Diag-
nose ist jedoch nicht der BMI, sondern die androide Fett-
verteilung.

Im Laborbefund ist die klassische Dyslipiddmie mit hohen
Triglyzeriden, niedrigem HDL-Cholesterin, quantitativ nor-

malem Gesamtcholesterin, jedoch qualitativ verdndertem
LDL, und hohem Apolipoprotein B. Zudem ist auch das
HDL-Cholesterin qualitativ verdndert und damit weniger
antiatherogen und somit protektiv.

Bei der Therapie dieser Patienten sollten somit nach Moglich-
keit Medikamentenklassen zum Einsatz kommen, welche das
Risikoprofil verbessern und Endorganschiden vorbeugen.

Somit scheiden Thiaziddiuretika ob ihrer negativen Auswir-
kung auf Insulinresistenz und Lipidprofil als ,First-line*-
Therapeutika aus. Auch Betablocker der idlteren Generation
sollten aus den gleichen Griinden nicht , first line* zum Ein-
satz kommen. Ausnahmen bilden die neueste Generation
(Nebivolol) und die Alpha-Betablocker-Kombination Carve-
dilol. Zusitzlich zur Auswirkung auf den Stoffwechsel ist
auch die bei letzterer Substanzklasse beschriebene mogliche
Gewichtszunahme zu bedenken.

Kalziumantagonisten verhalten sich stoffwechselneutral, ha-
ben aber auch keine der oben geforderten Positiva zu bieten.

Eine ansprechende Option stellen an sich die zentralen Anti-
hypertensiva Moxonidin und Rilmenidin, beides Imidazol-
rezeptoragonisten, dar. Sie wirken positiv auf die Insulin-
resistenz, wirken ddmpfend auf den bei insulinresistenten
Patienten hochregulierten Sympathikotonus und haben eine
positiv stimulierende Wirkung auf das Sattigungszentrum und
so Heihungerattacken — die vor allem in Stresssituationen
bei adiposen, jungen, weiblichen Patienten hédufig auftreten,
entgegenwirken. Zudem haben diese Medikamente eine posi-
tive Wirkung auf das RAAS und wirken zentral frequenz-
senkend. Leider gibt es fiir keines der oben genannten Medi-
kamente Endpunktdaten hinsichtlich Morbiditit und Mortali-
tidt, was den Einsatz an vorderster Front limitiert.

Damit bleiben 2 Substanzklassen die unumstrittene Nummer
1 der Hochdruckmedikation bei Patienten mit Metabolischem
Syndrom und Insulinresistenz, namlich ACE-Hemmer bzw.
bei Unvertriaglichkeit ARBs.

Diese Substanzklassen zeichnen sich nicht nur durch eine ge-
nerell sehr gute Vertriglichkeit, sondern auch durch eine posi-
tive Einflussnahme auf die insulinresistenzbedingten Defizite
im Bereich der Glukoseaufnahme, Insulinsekretion, Muskel-
durchblutung, Fettgewebsneubildung, Vasokonstriktion, In-
flammation und Proliferation aus, sondern fithren auch zu
einer signifikant niedrigeren Diabeteskonversionsrate bis zu
knapp 30 % (Metaanalyse, nach Gillespie et al, Diabetes Care
2005). Letzteres gilt fiir ACE-Hemmer, bei den ARBs gibt es
eine etwas widerspriichlichere Datenlage, allerdings diirften
sich hier die einzelnen Substanzen auch deutlicher vonein-
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ander unterscheiden. Telmisartan zeigt beispielsweise eine
sehr effiziente Senkung der Insulinresistenz, vermutlich durch
partielle Aktivierung von PPAR-y, konnte aber in der
Ontarget/Transcend-Studie diesbeziiglich nicht iiberzeugen
und hat in Kombination mit Ramipril nicht den eigentlich er-
warteten Zusatzbenefit erbracht.

Dafiir konnte Olmesartan, weiterer ARB, in der rezent publi-
zierten OLAS-Studie [1] ebenfalls mit einer niedrigeren Kon-
versionrate zum Typ-2-Diabetes und der Reduktion inflam-
matorischer Marker (IL 1J3, IL 6, IL 8, TNFa), sowie Anstieg
von Adiponektin und Absinken des Insulinspiegels als Marker
fiir die Verbesserung der Insulinresistenz aufwarten. Olmesartan
(OS) wurde in dieser Studie an Patienten mit MetSyn in 2 Fix-
kombinationen (OS+Amlodipin vs. OS+Hydrochlorothiazid)
verglichen. Erwartungsgeméf konnte die Substanz ihr positi-
ves Potenzial fiir Patienten mit MetSyn vor allem in der Kom-
bination mit Amlodipin voll entfalten und eine Neu-
entstehung eines manifesten Diabetes mellitus IT um 13,3 %
reduzieren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Patienten mit MetSyn

ein besonders gefihrdetes Klientel darstellen, sowohl die Kon-
version zum Typ-2-Diabetes, aber auch ihr kardiovaskulires
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Risiko betreffend. Daher ist es nicht nur wichtig, den Risiko-
faktor Blutdruck entsprechend der geltenden Leitlinien einzu-
stellen, sondern auch die Verwendung von Medikamenten-
klassen zu beriicksichtigen, die iiber die Blutdrucksenkung
hinaus organprotektive und den Krankheitsverlauf positiv be-
einflussende Eigenschaften aufweisen.
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