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ZUSAMMENFASSUNG

In den letzten Jahren wurden zahlrei-
che Studien bei hypertensiven Pati-
enten mit Diabetes mellitus beendet.
Die Blutdrucksenkung bei Diabetes-
patienten ist für die Prognosever-
besserung außerordentlich wichtig.
Bei Patienten ohne Mikroalbumin-
urie sollten Blutdruckzielwerte von
135/80 mmHg angestrebt werden.
Bei Patienten mit Mikroalbuminurie
oder manifester diabetischer Nephro-
pathie sind Werte von 120/80 mmHg
erforderlich. Die Blutdrucksenkung
bei Diabetespatienten ist bezüglich
der Risikosenkung und Prognose-
verbesserung wesentlich erfolgrei-
cher als bei nichtdiabetischen Pati-
enten. In der Tabelle 1 sind mehrere
Argumente zusammengefaßt, die den
deutlich günstigeren Effekt der Blut-
drucksenkung auf kardiovaskuläre

Komplikationen bei Diabetikern im
Vergleich zu Nichtdiabetikern erklä-
ren könnten.

EINLEITUNG

Diabetes mellitus und arterielle Hy-
pertonie sind zwei bedeutende
kardiovaskuläre Risikofaktoren, die
häufig in Kombination auftreten [1].
Bei Patienten mit Typ 2-Diabetes
beträgt die Prävalenz der Hypertonie
bis zu 70 %. Besonders häufig ist bei
älteren Patienten mit Typ 2-Diabetes
das Auftreten einer isolierten systo-
lischen Hypertonie [2]. Im Vergleich
zu nicht-diabetischen, nicht-hyperten-
siven Kontrollpersonen besitzt ein
hypertensiver Diabetiker ein etwa
4-fach erhöhtes kardiovaskuläres
Mortalitäts-und Morbiditätsrisiko.

Nach den Richtlinien der Internatio-
nal Society of Hypertension und der
WHO (WHO-ISA Guidelines Sub-
committee 1999) definiert das Zu-
sammentreffen von Diabetes und
jedes (!) Ausprägungsgrades der Hy-
pertonie den betroffenen Patienten
als „High-Risk“-Kandidaten mit einer
zu erwartenden Wahrscheinlichkeit
für das Eintreffen eines kardiovasku-
lären Risikos von 20–30 % in den
nachfolgenden 10 Jahren [3].

Neben der durchschnittlichen Höhe
des Blutdrucks scheinen auch abnor-
male 24-Stunden-Blutdruckprofile bei
Diabetikern für hochdruckbedingte
Komplikationen verantwortlich zu
sein [4]. Der prädiktive Wert der
ambulanten 24-Stunden-Blutdruck-
messung (ABDM) für mikro- und
makrovaskuläre Komplikationen ist
der üblichen Blutdruckmessung
überlegen und kann auch eine mög-
liche „White coat hypertension“
besser erfassen. Patienten mit Typ 2-
Diabetes zeigen insbesonders bei
Vorliegen einer diabetischen Nephro-
pathie oder Mikroalbuminurie [5]
signifikant häufiger eine fehlende
nächtliche Absenkung des Blutdruk-
kes (Non-dipper). „Non-dipper“ wei-
sen ein höheres Risiko auf, eine dia-
betische Nephropathie zu entwik-
keln [6]. Patienten mit einem aufge-
hobenen zirkadianen Blutdruck-
Rhythmus haben ein erheblich ge-
steigertes Mortalitätsrisiko [7].

INTERVENTIONSSTUDIEN

In den letzten Jahren sind zahlreiche
antihypertensive Interventionsstudien
[8–18] veröffentlicht worden, in de-
nen verschiedene große Kollektive
an Diabetespatienten teilgenommen
haben. Alle Studien dokumentieren
die enorme Bedeutung der Blutdruck-
senkung für die Prognose der Patien-
ten mit Typ 2-Diabetes, wenngleich
die Studien bezüglich Beobachtungs-
dauer, Ausgangsblutdruck, Blutdruck-
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Tabelle 1: Potentielle Erklärungen für den größeren Effekt der antihypertensiven
Therapie bei Diabetes mellitus im Vergleich zu Nichtdiabetikern (HOT, CAPPP,
Syst-EUR, HOPE)

� Diabetespatienten: deutlich höheres kardiovaskuläres Risiko
� Komplexes Auftreten mehrerer Risikofaktoren (Dyslipidämie, Hypofibrinolyse,

aktivierte Plättchen)
� Häufig Sekundär- und nicht Präventionsprävention (Silent Ischemia, diffuse und

distal lokalisierte KHK)
� Nondipping: viel häufiger (v.a. bei Albuminurie)
� Linksventrikeldysfunktion: viel häufiger bei Diabetikern
� Endotheliale Dysfunktion: viel häufiger bei Diabetikern

Summary

In the last 4 years 10 antihypertensive
intervention studies including almost
20.000 type-2 diabetic patients were
published. In this review article the
blood pressure lowering and cardio-
vascular outcome of all studies
(UKPDS, HOT, CAPPP, SYST-EUR,
STOP-2, HOPE, ALLHAT, NORDIL,
INSIGHT, LIFE) has been analysed.
Cardiovascular mortality and fatal
events were significantly reduced by

32–64 % irrespective whether ACE-
inhibitors (HOPE, CAPPP, UKPDS),
angiotensin-II antagonists (LIFE),
calcium channel blockers (HOT,
SYST-EUR), or beta blockers (UKPDS)
were used as basic drug for antihyper-
tensive treatment. A combination of
more than one drug (class) is frequent-
ly required to achieve the recently
suggested target blood pressure of
< 130/85 mm Hg and may be more
beneficial than monotherapy.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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senkung und inkludierter Patienten-
zahl beträchtliche Unterschiede auf-
weisen (Tabelle 2). An wichtigen
Studien sind hier die SHEP-Studie
[8], die HOT-Studie [9], die UKPDS
[10, 11], die CAPPP-Studie [12], die
HOPE-Studie [13], die SYST-EUR-
Studie [14], die STOP-2 Studie [15],
die ALLHAT-Studie [16], die
INSIGHT-Studie [17] und die
NORDIL-Studie [20] zu nennen.

Die eingeschlossenen Zahlen an
Patienten mit Typ 2-Diabetes schwan-
ken von 492 Patienten in der SYST-
EUR-Studie [14] bis zu 8663 Patien-
ten in der ALLHAT-Studie [16]. Auch
der systolische Ausgangsblutdruck
zeigt sehr große Schwankungen von
142 mmHg in der HOPE-Studie [13]
und 194 mmHg in der STOP-2 Stu-
die [15]. Da in der HOPE-Studie [13]
und in der ALLHAT-Studie [16] die
Hälfte der Patienten keine Hyperto-
nie aufwies, lagen die Ausgangs-
blutdruckwerte der Patienten mit
Typ 2-Diabetes in diesen beiden
Studien nur bei 142 bzw. 145 mmHg
systolisch und 80 bzw. 83 mmHg
diastolisch. Auch die diastolischen
Blutdruckwerte zeigen erhebliche
Schwankungen bei Studienbeginn
mit Schwankungen von 80 bis 105
mmHg. Die Beobachtungsdauer war
am längsten in der UKPDS [10] mit
8,4 Jahren und am geringsten in der
SYST-EUR Studie [14] mit nur 2 Jah-

ren. Die anderen Studien weisen
mittlere Beobachtungsdauer von 3,3
bis 6,1 Jahren auf.

Die Tabelle 2 zeigt die Unterschiede
in der systolischen und diastolischen
Blutdrucksenkung in den einzelnen
Studien. Das höchste Ausmaß der
Blutdrucksenkung wurde systolisch
in der STOP-2 Studie [15] mit 34
mmHg erreicht, knapp gefolgt von
der HOT-Studie [9], in der ebenfalls
systolische Blutdrucksenkungen zwi-
schen 26 und 30 mmHg erzielt wur-
den. Die geringste Blutdrucksenkung
weist die HOPE-Studie [13] mit 3
mmHg systolisch auf. Hinsichtlich
der diastolischen Blutdrucksenkung
wurden Senkungen von 1 bis 25
mmHg erzielt, wobei das geringe Aus-
maß der Blutdrucksenkung bei Patien-
ten mit isolierter systolischer Hyperto-
nie (SYST-EUR) sowie in den Studien
mit niedrigen Ausgangswerten (HOPE,
ALLHAT) zu erwarten war.

Charakterisiert man das Studien-
design der verschiedenen antihyper-
tensiven Interventionsstudien, so
muß man zwischen Studien unter-
scheiden, in denen verschiedene
antihypertensive Medikamenten-
klassen mit gleichen Blutdruckziel-
werten verglichen wurden und Stu-
dien, in denen Diabetespatienten mit
unterschiedlichen Blutdruckziel-
werten verfolgt wurden. Der Effekt

unterschiedlicher Blutdruckzielwerte
wurde in der UKPDS, der HOT, der
SHEP-Studie und der SYST-EUR-
Studie verfolgt.

SHEP-Studie

Die große Bedeutung der Blutdruck-
senkung für die Reduktion der kardio-
vaskulären Komplikationen bei Dia-
betespatienten konnte eindrucksvoll
erstmals in der SHEP-Studie (Systolic
Hypertension in the Elderly Program-
me) nachgewiesen werden [8]. Bei
älteren Patienten mit Typ 2-Diabetes
und isolierter systolischer Hypertonie
wurde durch eine niedrig dosierte
Diuretikatherapie die kardiovaskuläre
Erkrankungsrate um 34 % im Ver-
gleich zu Placebo reduziert (Curb et
al, 1966). Besonders bemerkenswert
war der Befund, daß die absolute
Risikosenkung mit der aktiven
Blutdrucktherapie im Vergleich zu
Placebo bei Diabetespatienten dop-
pelt so groß war wie bei nicht-
diabetischen Patienten (101/1000 vs.
51/1000 randomisierte Patienten in
der 5-jährigen Follow-up-Studie).
Dieser Befund unterstrich zum ersten
Mal eindrucksvoll das viel höhere
Risiko der Diabetespatienten.

HOT-Studie

Das besondere Risiko der hyperten-
siven Diabetespatienten konnte 1998

Tabelle 2: Unterschiede in den klinischen Charakteristika der Diabetespatienten in den verschiedenen antihypertensiven
Interventionsstudien
Studie Pat.anz. Follow-up Initialer Blutdruck Senkung syst. BP Senkung diast. BP

(Jahre) Systol. (mmHg) Diastol. (mmHg) (mmHg) (mmHg)

UKPDS 1148 8,4 160 94 -6/-16 (∆ 10) -7/-12 (∆ 5)
HOT 1501 3,8 169,8 105,4 -26/-28/-30 (∆ 4) -20/-22,3/-24,3 (∆ 4)
CAPPP 572 6,1 163,6 97,3 -13 -10
SYST-Eur 492 2,0 175,3 84,5 -13,5/-22,1 -2,9/-6,9
STOP-2 719 4,5 194 98 -34,5 -16/-17
HOPE 3577 4,5 142 80 -3 -1
ALLHAT 8663 3,3 145 83 -8/-10 -7
NORDIL 727 5,0 173,5 105,8 -20,3/-23,3 (∆3) -18,7/-18,7 (∆0)
INSIGHT 1302 4,0 173,0 99,0 -12/-14 (∆2) -7/-8 (∆1)
LIFE 1195 4,7 177 96 -29/-31 (∆2) -17/-17 (∆0)
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in der HOT-Studie (Hypertension
Optimal Treatment) eindrucksvoll
bestätigt werden [9]. In der HOT-
Studie sollte an insgesamt 18.790
Patienten mit essentieller Hypertonie
analysiert werden, ob 3 verschiedene
diastolische Blutdruckzielwerte (un-
ter 90 mmHg, < 85 mmHg und
< 80 mmHg) einen unterschiedli-
chen Einfluß auf die kardiovasku-
lären Ereignisse ausüben. Der in der
Gesamtpopulation unter antihyper-
tensiver Therapie tatsächlich erreich-
te diastolische Blutdruck lag in den 3
Gruppen bei 85,2 bzw. 83,2 bzw. 81
mmHg. Bei einer mittleren Nach-
beobachtungszeit von 3,8 Jahren war
bei Diabetikern (n = 1501) die Häu-
figkeit schwerwiegender kardiovasku-
lärer Ereignisse in der Gruppe mit
der strengsten Blutdruckeinstellung
weitaus am niedrigsten. Das kardio-
vaskuläre Risiko war in der Zielgrup-
pe unter 90 mmHg im Vergleich zur
Zielblutdruckgruppe < 80 mmHg um
mehr als das Doppelte (relatives Risi-
ko 2,06), die kardiovaskuläre Morta-
lität sogar um das 3-fache (relatives
Risiko 3,0) gesteigert. Im Vergleich
zu den nichtdiabetischen Hypertoni-
kern profitierten die Diabetiker in
der HOT-Studie viel eindeutiger von
einer strengen Blutdruckeinstellung.
Diabetespatienten mit diastolischem
Zielblutdruckwert < 80 mmHg zeig-
ten eine Halbierung der kardiovasku-
lären Komplikationen und Todesfälle
im Vergleich zu Patienten mit dia-
stolischen Zielblutdruckwerten < 90
mmHg (Abbildung 1). Vergleichbar
günstige Befunde konnten für die
nichtdiabetische Population nicht
nachgewiesen werden.

UKPDS

In der UKPDS (UK Prospective Dia-
betes Study) wurde der Einfluß einer
strengen („tight control“) Blutdruck-
einstellung (angestrebter Zielblut-
druck < 150/85 mmHg) in Vergleich
zu einer moderaten („less tight
control“) Blutdrucksenkung (ange-
strebter Zielblutdruck < 180/105
mmHg) auf das Risiko von makro-
und mikrovaskulären Komplikatio-

nen in einem Kollektiv von 1.148
hypertensiven Typ 2-Diabetikern
analysiert [10]. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren
lagen die mittleren Blutdruckwerte
bei 144/82 mmHg vs. 154/87 mmHg.
Durch die strengere Blutdruckein-
stellung wurden diabetesbedingte
Endpunkte um 24 %, diabetesbedingte
Todesfälle um 32 % und Schlaganfäl-
le um 44 % reduziert [10].

In der UKPDS-39 [11] wurde bei 758
hypertensiven Typ 2-Diabetikern die
Wirkung des Betablockers Atenolol
mit dem ACE-Hemmer Captopril
hinsichtlich des Einflusses auf diabe-
tische makro- und mikrovaskuläre
Komplikationen verglichen. Beide
Medikamente führten zu einer ver-
gleichbaren Blutdrucksenkung, wo-
bei in 30 % der Patienten eine 3-
fache Kombinationstherapie erforder-
lich war, um den angestrebten Ziel-
wert von < 150/85 mmHg zu errei-
chen. In der UKPDS-Studie konnte
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Atenolol und Captopril in der
Inzidenz diabetischer makro- und
mikrovaskulärer Komplikationen
nachgewiesen werden. Aufgrund
dieser Ergebnisse zogen die Autoren
die Schlußfolgerung, daß der Effekt
der Blutdrucksenkung wichtiger sein
dürfte als substanzspezifische Effekte.
Aufgrund des gleichwertigen Ab-
schneidens in der UKPDS haben
sowohl ACE-Hemmer als auch
kardioselektive Betablocker einen
gesicherten Platz in der Behandlung
der Hypertonie bei Diabetes-
patienten. Medikamentenabbrüche
fanden unter Captopril nur in 22 %,
bei Atenolol hingegen in 35 % der
Patienten statt. Außerdem war die
Gewichtszunahme mit 1,6 kg unter
Captopril im Vergleich zu 3,4 kg
unter Atenolol deutlich geringer (p =
0,020). Die HbA1c-Werte waren am
Ende der Beobachtungszeit in beiden
Gruppen gleich schlecht (8,4 % vs.
8,3 %). Patienten mit Betablocker-
therapie mußten signifikant häufiger
(81 vs. 71 %, p = 0,03) zusätzlich
Antidiabetika einnehmen.

CAPPP-Studie

Im Captopril Prevention Project
(CAPPP) wurde der Effekt von ACE-
Hemmern im Vergleich zu einer kon-
ventionellen antihypertensiven The-
rapie (Betablocker und Diuretika)
analysiert [12]. In der Gesamt-
population fand sich zwischen den
verschiedenen Therapiearmen kein
Unterschied. Allerdings entwickeln
unter der ACE-Hemmer-Therapie
signifikant weniger Patienten einen
Diabetes mellitus (p 0,039). In der
Subgruppenanalyse der Diabetiker-
population (n = 572) wurde im Ver-
gleich zur konventionellen antihyper-
tensiven Therapie (Betablocker und
Diuretika) unter Captopril die tödli-
chen und nichttödlichen Myokardin-
farkte um 66 % gesenkt.

HOPE-Studie

Die HOPE-Studie [13] ist eine der
größten Interventionsstudien, die
bisher an Diabetespatienten durch-
geführt wurde. 3.575 Patienten mit
Typ 2-Diabetes und einem weiteren
Risikofaktor (Koronare Herzkrank-
heit, Hypertonie, Mikroalbuminurie,
Dyslipämie oder Rauchen) wurden
in einer Placebo-kontrollierten Stu-
die zusätzlich mit dem ACE-Hemmer
Ramipril (10 mg pro Tag) über 4 Jah-
re behandelt. Bei Studienbeginn wa-
ren die Patienten im Mittel 65 Jahre
alt und die Diabetesdauer betrug
11,4 Jahre. Eine koronare Herzkrank-
heit lag bei 60 % der Patienten vor.
Hypertonie oder erhöhte Cholesterin-
werte lagen bei 56% bzw. 65 % der
Patienten vor. Der Ausgangsblut-
druck lag allerdings bei nur 142/80
mmHg aufgrund einer antihyperten-
siven Vorbehandlung. Im Gegensatz
zur STOP-2-Studie [15] handelt es
sich bei den Patienten der HOPE-
Studie um eine Hochrisikogruppe,
die mit einer multifaktoriellen Thera-
pieintervention (Betablocker, Aspirin
und Lipidsenker) vorbehandelt war.

Die Senkung der kardiovaskulären
Mortalität um 38 % ist außerordent-
lich eindrucksvoll, da der Blutdruck
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der Diabetespatienten durch die
antihypertensive Vorbehandlung
initial nur 141,9/79,6 mmHg betrug.
Da der Effekt der zusätzlichen ACE-
Hemmertherapie auch bei Patienten
ohne Linksventrikeldysfunktion und
Hypertonie nachweisbar war, dürften
blutdruckunabhängige Mechanismen
für die dramatische Prognoseverbes-
serung verantwortlich sein. Eine Be-
einflussung der bei Diabetespatien-
ten häufig vorliegenden endothelia-
len Dysfunktion und/oder eine Plaque-
Stabilisierung werden gegenwärtig
vermutet.

Besonders bemerkenswert ist auch
die Reduktion des Auftretens von
neuen Diabetesfällen um 31 % (3,8 %
versus 5,5 %) in der großen Gruppe
der nicht-diabetischen Patienten.
Viele Studien haben gezeigt, daß
kardiovaskuläre Hochrisikopatienten
(vor oder nach Herzinfarkt) häufig
eine Insulinresistenz und damit ein
Risiko für eine Progression zum ma-
nifesten Diabetes aufweisen. Aus
epidemiologischen Studien ist be-
kannt, daß eine Hypertonie häufig
einem Typ 2-Diabetes vorausgeht.
Skandinavische Studien haben dar-
auf hingewiesen, daß eine Therapie
mit Betablockern und Diuretika die
Progression zum Diabetes verstärken
dürfte. Die deutliche Reduktion des
Auftretens von neuen Diabetesfällen
durch die Ramipriltherapie kann
entweder auf den direkten ACE-

Abbildung 1: HOT-Studie: Diastolische Blutdrucksenkung
um 4 mmHg senkt kardiovaskuläre Komplikationen bei
Diabetespatienten um 50 %

Abbildung 2: SYST-EUR-Studie: Blutdrucksenkung bei
Diabetespatienten senkt kardiovaskuläre Komplikationen
signifikant stärker als bei Nichtdiabetikern

Hemmereffekt (Verbesserung der
Insulinsensitivität) oder auf die gerin-
gere Verwendung von Betablockern
und Diuretika in der Verumgruppe
(Ramiprilarm) im Vergleich zum
Placeboarm zurückgeführt werden.

SYST-EUR-Studie

Die Sekundäranalyse der Syst-Eur-
Studie belegt den sinnvollen Einsatz
von (Dihydropyridin)-Kalzium-Ant-
agonisten für den älteren Patienten
mit Typ 2-Diabetes mit isolierter
systolischer Hypertonie [14]. In der
Subgruppe der 492 diabetischen
Patienten sank unter medikamentö-
ser Therapie der Blutdruck von 175/
85 mmHg auf ein Mittel von 153/78
mmHg, während er unter Placebo
nur auf 162/82 mmHg abfiel. Unter
dem placebokontrollierten Einsatz
des Kalziumantagonisten Nitrendipin
sanken die Gesamt- (-41 %) und die
kardiovaskuläre Mortalität (-70 %),
die Inzidenz von Schlaganfällen
(-69 %), kardialen (-57 %) und kardio-
vaskulären (-72 %) Ereignisse bei den
diabetischen Patienten signifikant ab.
Der protektive Effekt des Kalzium-
antagonisten war bei der diabeti-
schen Subpopulation noch viel deut-
licher nachweisbar als bei der Ge-
samtpopulation der 4203 Patienten
ohne Diabetes (Abbildung 2). Die
Ergebnisse der SYST-EUR-Studie sind
mit denen der SHEP-Studie [8] ver-
gleichbar, in der durch aktive Therapie

eine Reduktion der kardiovaskulären
Mortalität um 34 % erreicht wurde.

STOP-Hypertension-2-Studie

In der STOP-Hypertension-2-Studie
(Swedish trial in old patients with
hypertension) wurden 721 Diabetes-
patienten über einen Zeitraum von
4,5 Jahre verfolgt [15]. Das Alter zu
Beginn der Studie war mit 76 Jahren
sehr hoch und die Patienten hatten
trotz hoher Ausgangsblutdruckwerte
von 194 bzw. 98 mmHg eine auffal-
lend niedrige kardiovaskuläre Kompli-
kationsrate (Herzinfarkt 3 %, KHK
8 %, Schlaganfall 4 %, Herzinsuffizi-
enz 1,9 %). Aufgrund dieser geringen
vaskulären Komplikationsrate kann
berechtigt angenommen werden,
daß es sich dabei um Langzeitüber-
lebende trotz hohen Blutdrucks ge-
handelt hat.

In der NORDIL-Studie [20] wurden
10.881 Patienten in einem Alters-
bereich von 50–74 Jahren mit einem
diastolischen Blutdruck von 100
mmHg oder mehr randomisiert mit
Diltiazem oder mit Diuretika, Beta-
blocker oder einer Kombination bei-
der Substanzklassen behandelt. 727
Patienten (6,7 %) hatten einen Dia-
betes mellitus. In dieser Studie war
die Blutdrucksenkung sowohl in der
Diltiazem-, wie auch in der Diureti-
ka-/Betablocker-Gruppe beträchtlich
(20,3/18,7 vs. 23,3/18,7 mmHg),
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wobei die systolische Blutdrucksen-
kung signifikant unterschiedlich war
(p < 0,001). Tödliche und nicht töd-
liche Schlaganfälle wurden unter
Diltiazem signifikant seltener als
unter der Therapie mit Diuretika und
Betablocker beobachtet (6,4 versus
7,9 Ereignisse pro 100 Patienten/
Jahre; RR: 0,80; p = 0,04), während
tödliche und nicht tödliche Myo-
kardinfarkte zwischen den beiden
Therapiegruppen nicht signifikant
unterschiedlich waren. In der relativ
kleinen Diabetes-Subgruppe konnte
für keinen der Endpunkte ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den
Therapiegruppen nachgewiesen wer-
den. Die Ergebnisse der NORDIL-
Studie stehen in Übereinstimmung
mit den Daten der STOP-Hypertonie-
2-Studie, in der die kardiovaskuläre
Mortalität unter der Therapie mit
Kalziumantagonisten oder Diuretika
bzw. Betablocker bei Diabetes-
patienten nicht signifikant unter-
schiedlich war.

In der INSIGHT-Studie [17] wurden
6.321 Patienten in einem Alters-
bereich von 55–80 Jahren mit einer
Hypertonie (Blutdruck > 150/95
mmHg oder > 160 mmHg systolisch)
in einer randomisierten Doppelblind-
studie entweder mit einem lang-
wirksamen Nifedipinpräparat oder

mit Co-Amilozid (Hydrochloro-
thiazid 25 µg + Amilorid 2,5 mg)
behandelt. 1.259 bzw. 756 Patienten
benötigten zusätzlich Atenolol oder
Enalapril als „add on“-Behandlung.
Insgesamt wurden 1.302 Patienten
(20,6 %) mit Diabetes eingeschlossen.
In dieser Studie  wurde der Blutdruck
durchschnittlich von 173/99 mmHg
auf 132/82 mmHg gesenkt (Ø 33/17
mmHg). In der Diabetessubgruppe
wurde ein primärer Endpunkt bei 8,3
% der mit Nifedipin und bei 8,4 %
der mit Co-Amilozid behandelten
Patienten beobachtet. In der Diabe-
tes-Subgruppe benötigten mehr Pati-
enten eine „Zusatztherapie“ im Ver-
gleich zu Nichtdiabetikern. Zusätz-
lich fand sich unter den Enalapril-
behandelten Patienten häufiger ein
Diabetes als unter Atenolol (32 % vs.
19 %). Neue Diabetesfälle traten bei
136 Patienten unter Nifedipin (4,3 %)
und bei 176 Patienten unter Co-
Amilozid (5,6 %) auf (p = 0,02). Die
Gesamtfrequenz von neuen Diabetes-
fällen betrug 14,1 Fälle auf 1000
Patientenjahre.

In der LIFE-Studie (Losartan Interven-
tion For Endpoint Reduction in
Hypertension Study) wurden insge-
samt 9.139 Patienten (mittleres Alter:
55–80 Jahre) mit essentieller Hyper-
tonie und Linksventrikelhypertrophie

(LVH) einer antihypertensiven Basis-
therapie mit Losartan oder Atenolol
zugeführt [18]. Eine getrennte Aus-
wertung erfolgte für 1.195 hyperten-
sive Patienten mit Typ 2-Diabetes
und LVH, die bei einem mittleren
Ausgangsblutdruck von 177/96
mmHg randomisiert entweder einer
Basistherapie mit dem AT1-Inibitor
Losartan oder dem Beta-Blocker
Atenolol zugeführt wurden [19]. Bei
vergleichbarer Blutdrucksenkung
(30,2/16,6 vs. 29,1/16,8 mmHg)
wurde unter der Basistherapie mit
Losartan im Vergleich zu Atenolol
eine signifikante Reduktion der
kardiovaskulären Mortalität um
36,6 % (p = 0,028) und der Gesamt-
mortalität um 38,7 % (p < 0,002)
beobachtet. Auch Herzinfarkt und
Schlaganfall traten bei Diabetes-
patienten unter Losartan um 17,1 %
bzw. 21,2 % signifikant seltener auf
als unter Atenolol, wobei diese Un-
terschiede allerdings die Signifikanz-
grenze nicht erreichten. Die LVH
wurde unter Losartan signifikant stär-
ker gesenkt als unter Atenolol (p <
0,0001). Dieser Befund könnte für
den günstigen kardioprotektiven Ef-
fekt von Losartan mitverantwortlich
sein, da eine LVH einen prädiktiven
Wert für kardiovaskuläre Ereignisse
bei Patienten mit Diabetes mellitus
haben dürfte.

Abbildung 4: Effekt der Blutdrucksenkung auf
kardiovaskuläre Ereignisse bzw. kardiovaskuläre Morta-
lität bei Diabetespatienten in verschiedensten
Interventionsstudien

Abbildung 3: Signifikante Reduktion des Neuauftretens von
Typ 2-Diabetes unter der Therapie mit ACE-Hemmern
oder Angiotensin-II-Rezeptor Antagonisten (CAPPP,
HOPE, LIFE)
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Ähnlich wie in der CAPPP- und
HOPE-Studie [12, 13] wurde auch in
der LIFE-Studie [19] eine signifikante
Reduktion des Neuauftretens eines
Diabetes bei nichtdiabetischen Pati-
enten mit Hypertonie und LVH beob-
achtet (Abbildung 3). Während in
der Atenolol-behandelten Patienten-
gruppe 8 % der Patienten innerhalb
von 4 Jahren einen Diabetes entwik-
kelten, lag die Neuerkrankungsrate
für Diabetes bei Losartan-behandel-
ten Patienten nur bei 6 %. Die signi-
fikante Risikoreduktion betrug 25 %
(p < 0,001).

In der ALLHAT-Studie (Antihyper-
tensive and Lipid Lowering treatment
to prevent Heart Attack Trial) sollten
an 40.000 Patienten 4 verschiedene
Antihypertensiva (Diuretika, ACE-
Hemmer, Kalziumantagonisten und
alpha1-Inhibitoren) bzgl. ihres Lang-
zeiteffektes (4–8 Jahre) verglichen
werden [16]. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Hypertonie und wenig-
stens einem weiteren KHK-Risikofak-
tor. Der Anteil der Diabetespatienten
war mit 35,5 % besonders hoch. Die
Ausgangsblutdruckwerte betrugen
nur 145 bzw. 83 (84) mmHg. Ein
Zwischenbericht über den Vergleich
von Chlorthalidon mit dem alpha1-

Abbildung 5: UKPDS: Vergleichsanalyse des Effektes der
Blutdrucksenkung (10 mmHg systolisch und 5 mm Hg
diastolisch) und HbA1c-Senkung um 0,9 % auf
kardiovaskuläre Endpunkte Abbildung 6: HOPE-Studie: Signifikante Reduktion von

kardiovaskulären Komplikationen unter Ramipril vs. Pla-
cebo bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus

Inhibitor Doxazosin wurde vor kur-
zem veröffentlicht [16]. Nach 4 Jah-
ren lagen die Blutdruckwerte in den
beiden Therapiearmen bei 135/76
bzw. 137/76 mmHg.

Die Gruppe der alpha1-Inhibitoren
wurde im letzten Jahr von mehreren
Hochdruckligen der USA und Europa
in die Gruppe der „First line“-Medi-
kamente gereiht, da die günstigen
Effekte auf Lipidfraktionen, Insulin-
resistenz und Fibrinolyse als vorteil-
haft erachtet wurden. Entgegen der
Erwartung hatte Doxazosin keinen
Vorteil gegenüber Chlorthalidon hin-
sichtlich der KHK-Mortalität. Da die
Rate der Herzinsuffizienz unter
Doxazosin gegenüber den anderen
Therapiegruppen (Diuretika, ACE-
Hemmer und Kalziumantagonist)
verdoppelt wurde, wurde der
Doxazosin-Arm der ALLHAT-Studie
vor kurzem beendet. Da die alpha1-
Inhibitoren im Gegensatz zu ACE-
Hemmern und Diuretika die Herzin-
suffizienz nicht beeinflussen, war
dieses Ergebnis nicht ganz unerwar-
tet. Der Stellenwert der alpha1-
Inhibitoren in Kombination mit Di-
uretika und ACE-Hemmern muß in
weiteren Studien geklärt werden.

AUSMASS DER BLUTDRUCK-
SENKUNG

Das Ausmaß der Blutdrucksenkung
war in den verschiedenen Hyperto-
nie-Interventionsstudien ebenfalls
sehr unterschiedlich (Tabelle 2). Eine
relativ geringe Blutdrucksenkung
wurde in der UKPDS erzielt, wobei
die Blutdruckdifferenzen zwischen
intensivierter und konventioneller
Blutdruckkontrolle 10 mmHg
systolisch und 5 mmHg diastolisch
betrugen. In der HOT-Studie wurde
eine systolische Blutdrucksenkung
von 26, 28 und 30 mmHg und eine
diastolische Blutdrucksenkung von
20, 22 und 24 mmHg erreicht. Die
Differenz zwischen den drei Blut-
druckzielgruppen betrug nur 4 mmHg
systolisch bzw. 4 mmHg diastolisch.
In der CAPPP-Studie wurde der Blut-
druck um 13 mmHg systolisch und
10 mmHg diastolisch gesenkt. In der
SYST-EUR-Studie wurde eine be-
trächtliche systolische Blutdruck-
senkung (13,5 bzw. 22,1 mmHg)
erzielt, während die diastolische
Blutdrucksenkung mit 2,9 bzw. 6,9
mmHg von jener der UKPDS nicht
sehr unterschiedlich war. In der
STOP-2-Studie wurde der systolische
Blutdruck um 34,5 mmHg und der
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diastolische Blutdruck um 16 (17)
mmHg gesenkt. In der HOPE-Studie
betrug die Senkung des systolischen
und diastolischen Blutdrucks gegen-
über Placebo nur 3 bzw. 1 mmHg
(Tab. 2), da nur 51 % der Patienten
eine Hypertonie aufwiesen und alle
Patienten antihypertensiv vorbehan-
delt waren.

HÄUFIG SIND ANTIHYPERTEN-
SIVE KOMBINATIONSTHERAPIEN
ERFORDERLICH

Mit einer antihypertensiven Mono-
therapie können nur relativ wenige
Diabetespatienten – vor allem am
Beginn ihrer Erkrankung – suffizient
eingestellt werden (Zielblutdruck
135/80 mmHg). Bei längerer Krank-
heitsdauer ist der Einsatz verschieden
wirkender Antihypertensiva unbe-
dingt notwendig. In nahezu allen
Interventionsstudien (UKPDS, HOT,
CAPPP, SYST-EUR) wurden daher
nicht Monotherapien miteinander
verglichen, sondern es wurden ver-
schiedene Kombinationstherapien
eingesetzt, wie aus der Tabelle 3
ersichtlich ist. In einer Substudie der
INSIGHT-Studie konnte eindrucks-
voll gezeigt werden, daß die Blut-
drucksenkung bei Diabetespatienten
im Vergleich zu Nichtdiabetikern
deutlich erschwert ist [21]. Obwohl
ein 2. bzw. 3. Antihypertensivum bei
Diabetikern im Vergleich zu Nicht-
diabetikern um 40 % bzw. 100 %
häufiger erforderlich war, blieben die
Blutdruckwerte bei den Diabetikern
höher. Diese Beobachtung weist
darauf hin, daß bei Diabetikern viel
häufiger als bisher antihypertensive
Therapiekombinationen eingesetzt
werden sollten.

Tabelle 3: Antihypertensive Medikamente in antihypertensiven Interventions-
studien bei Typ 2-Diabetes mellitus

UKPDS Atenolol (50 %), Captopril (50 %), Furosemid, Nifedipin,
Methyldopa, Prazosin

HOT Felodipin (78 %), ACE-Hemmer (40 %), Beta-Blocker (28 %),
Diuretika (22 %)

CAPPP Captopril, Atenolol, Metoprolol, HTC, Bendrofluazid
SYST-EUR Nitrendipin, Enalapril, Chlorothiazid
STOP-2 konventionelle (Atenolol, Metoprolol, Pindolol, Hydrochlorothiazid

+ Amylorid) und neue (Enalapril, Lisinopril, Felodipin, Isradipin)
HOPE Ramipril versus Placebo
ALLHAT Chlorthalidon vs. Amlodipin, Lisinopril oder Doxazosin

RISIKOSENKUNG DURCH BLUT-
DRUCKSENKUNG BEI DIABETI-
KERN VERSUS NICHTDIABETIKERN

Die Effekte der Blutdrucksenkung bei
Diabetespatienten in den verschiede-
nen Studien sind in der Abbildung 4
dargestellt. In der UKPDS wurden
diabetesbezogene Todesfälle um 32 %
gesenkt. In der HOT-Studie nahm die
kardiovaskuläre Mortalität sogar um
60 % ab. In der SYST-EUR-Studie
wurde die Gesamtmortalität bei
Diabetespatienten um 44 % gesenkt,
in der CAPPP-Studie nahmen die
fatalen Ereignisse um 46 % ab, wäh-
rend in der HOPE-Studie die
kardiovaskuläre Mortalität trotz mini-
maler Blutdrucksenkung um nur
3 mmHg systolisch und 1 mmHg
diastolisch um 37 % gesenkt werden
konnte. Bemerkenswert ist die Tatsa-
che, daß in der UKPDS durch die
Blutdrucksenkung von 10 mmHg
systolisch und 5 mmHg diastolisch
wesentlich deutlichere Effekte erzielt
wurden als durch die HbA1c-Sen-
kung um 0,9 % (Abb. 5). Aus dieser
Vergleichsanalyse geht hervor, daß
die Blutdrucksenkung bei Diabetes-
patienten einen besonders hohen
Stellenwert hat.

In verschiedenen Studien konnte
eindrucksvoll belegt werden, daß die
Blutdrucksenkung bei Diabetes-

patienten eine weitaus größere Sen-
kung des kardiovaskulären Risikos
bewirkt als bei Nichtdiabetikern. In
der HOT-Studie (Abb. 1) führte die
Absenkung des diastolischen Ziel-
blutdruckes von 85 auf 80 mmHg zu
einer 50 %igen Senkung der kardio-
vaskulären Komplikationen bei
Diabetespatienten, während bei
Nichtdiabetikern dadurch die Pro-
gnose nicht verbessert werden konn-
te. Auch in der SYST-EUR-Studie
(Abb. 2) führte die Blutdrucksenkung
zu einer wesentlich ausgeprägteren
Reduktion der kardiovaskulären
Komplikationen wie bei Nicht-
diabetikern.

In der HOPE-Studie (Abb. 6) fanden
sich ähnlich günstige Effekte bei Dia-
betikern und Nichtdiabetikern. Die
Patienten in der HOPE-Studie hatten
allerdings bereits sehr niedrige Blut-
drucksausgangswerte, da der ACE-
Hemmer Ramipril oder Placebo zu-
sätzlich zu anderen Antihypertensiva
verabreicht wurde. In der STOP-2-
Studie fand sich für die Gesamtgrup-
pe der 6.614 relativ alten Patienten
mit Hypertonie eine vergleichbare
Risikosenkung für die kardiovaskuläre
Mortalität, für die Gesamtmortalität
und den Schlaganfall durch Beta-
blocker, Diuretika, ACE-Hemmer
und Kalziumantagonisten, während
das Auftreten von Herzinfarkt und
Herzinsuffizienz in der mit ACE-
Hemmer behandelten Gruppe signifi-
kant niedriger war als unter Kalzium-
antagonisten. Dieser Unterschied
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