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Stoffwechseleffekte antihypertensiver Substanzen

Kurzfassung: Der arterielle Hypertonus ist als Kom-
ponente des Metabolischen Syndroms haufig mit Glu-
kosestoffwechselstérungen beziehungsweise erhdhtem
Risiko fiir solche assoziiert. Unter den derzeit zur Ver-
fligung stehenden antihypertensiven Substanzklassen
scheint es deutliche Unterschiede in bezug auf die Be-
einflussung des Stoffwechsels zu geben, was in der
Auswahl der antihypertensiven Therapie nicht aulRer
acht gelassen werden sollte.

Gerade fir Diuretika und insbesondere &ltere Beta-
blocker konnte in zahlreichen prospektiven Studien ge-
zeigt werden, dafl es wahrend der Therapie zu signifi-
kant vermehrten Neumanifestationen von Diabetes
mellitus Typ 2 kommt. Die Ursache dafiir liegt in erster
Linie in einer Verschlechterung der Insulinsensitivitat.

Im Gegensatz dazu finden sich fiir ACE-Hemmer und
Angiotensin-Rezeptor-1-Antagonisten konsistent ver-
minderte Diabetes-mellitus-Typ-2-Inzidenzen, wobei kau-
sal sowohl eine Verbesserung der Insulinsensitivitét als
auch der Insulinsekretion angenommen werden kann.

H. Sourij, E. Schmut, S. Sock, T. C. Wascher

Kalziumantagonisten und zentrale Antihypertensiva
gelten ebenfalls konsistent durch die Literatur als
stoffwechselneutral.

In Anbetracht einer deutlich steigenden Prévalenz
von Glukosestoffwechselpathologien in der Bevolke-
rung sollten die nicht unerheblichen Stoffwechsel-
effekte der verschiedenen Antihypertensiva mehr Be-
achtung in der antihypertensiven Therapieplanung fin-
den, um die mdglichen zusétzlichen Benefits einer not-
wendigen Therapie zu erreichen.

Abstract: Metabolic Effects of Antihypertensive
Drugs. Arterial hypertension as a feature of the meta-
bolic syndrome is often associated with pathologies of
glucose metabolism. There are distinct differences be-
tween various classes of antihypertensive drugs with
regard to their influence on glucose and lipid metabo-
lisms that should be kept in mind when prescribing
antihypertensive therapies.

Diuretics, and especially betablockers of the older
generation, have been shown in many prospective
studies to cause significantly more new-onset diabe-
tes mellitus type Il than other antihypertensive drug
classes. The causality can be found mainly in the dete-
rioration of insulin sensitivity caused by these two
groups.

In contrast, the literature consistently depicts a
reduction of new-onset diabetes under ACE-inhibitor
or angiotension-receptor-1-antagonist therapy. Both
groups improve insulin sensitivity and possibly pancre-
atic insulin secretion.

Calcium antagonists and centrally acting antihyper-
tensives seem to have neutral effects on glucose and
lipid metabolism.

In times of rising incidences of impaired glucose
metabolisms, an adequate selection of antihypertensive
drugs becomes more and more important since distinct
properties of antihypertensive therapies are able to pro-
vide additional benefits. J Kardiol 2007; 14: 78-83.

B Einleitung

Eine Reihe etablierter und gut wirksamer antihypertensiver
Medikamente verschiedenster Substanzklassen steht heute
zur Verfiigung, deren wichtigste und eindeutig mittels zahlrei-
cher Grofstudien belegte Eigenschaft die Blutdrucksenkung
darstellt. Es steht auller Diskussion, daf} eine effektive Blut-
druckkontrolle sowohl kardiovaskuldre Morbiditdt als auch
Mortalitit senkt. Neben diesem Priméreffekt spielen gerade in
letzter Zeit, bedingt vor allem durch den Anstieg der Préiva-
lenz des Metabolischen Syndroms und der Glukosestoffwech-
selstorungen, Stoffwechseleffekte der einzelnen Substanz-
klassen sowie der jeweiligen Einzelsubstanzen eine immer
wichtigere Rolle. Neben einer optimalen Blutdruckkontrolle
stellt sich also auch in Zukunft fiir jeden Behandelnden die
Frage nach der fiir bestimmte hypertensive Patientengruppen
bevorzugten Substanz hinsichtlich des Stoffwechsels.

Diese Arbeit versucht, die bis dato bekannten Stoffwechsel-
effekte der heute in der Praxis eingesetzten Antihypertensiva-
gruppen zusammenzufassen und somit eine Entscheidungs-
hilfe bei zukiinftigen Behandlungen hypertensiver Stoffwech-
selpatienten zu sein.

B Metabolisches Syndrom und Diabetes
beim Hypertoniker

Das Metabolische Syndrom beschreibt das ,,Zusammentref-
fen* mehrerer kardiovaskuldrer Risikofaktoren, wobei die
Hypertonie (Tab. 1) eine der wichtigsten klinischen Kompo-
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nenten des Metabolischen Syndroms darstellt (Tab. 2). In
unselektierten, populationsbasierten Kollektiven, wie zum
Beispiel in jenem der Salzburger SAPHIR-Studie, findet sich
das Metabolische Syndrom mit einer Pridvalenz von ca. 35 %
bei Hypertonikern. Umgekehrt leiden 88 % jener Patienten
mit Metabolischem Syndrom unter einer Hypertonie [eigene
Daten, unpubliziert]. Somit ist die Hypertonie eng mit Stoff-
wechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, gestorter Gluko-
setoleranz oder Hyperlipiddmien assoziiert und etwa 15 % der
Hypertoniker sind manifeste Diabetiker [2]. Exakte Zahlen zu
nicht diagnostiziertem Diabetes mellitus oder gestorter Glu-
kosetoleranz liegen nicht vor, Schitzungen gehen aber von
jeweils 10-15 % aus.

Damit zeigt sich ganz klar die enge Assoziation von metaboli-
schen Storungen und Hypertonie, die die Frage nach einer
stoffwechselgerechten antihypertensiven Therapie nicht nur
rechtfertigt, sondern auch absolut notwendig macht. Dabei
spielt etwa nicht nur die negative Beeinflussung der Blutzuk-

Tabelle 1: Blutdruckklassifikation nach JNC VII [1]

Klassifikation systolischer RR diastolischer RR
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 und <80
Préhypertonie 120-139 oder 80-89
Stadium-1-Hypertonie 140-159 oder 90-99
Stadium-2-Hypertonie > 160 oder >100

Tabelle 2: Diagnose des Metabolischen Syndroms nach NCEP-
Kriterien (> 3 Kriterien missen erfllt sein) (nach [2])

e Bauchumfang > 102 (Méanner)/88 (Frauen)

e Triglyzeride > 150 mg/dl

e HDL < 40 (Manner)/50 (Frauen) mg/dl

e RR > 130/85 mmHg oder Therapie

e Nchternplasmaglukose > 100 mg/dl oder Diabetes

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Tabelle 3: ,Pradiabetische” Situationen, die mit einer hohen
bis sehr hohen Wahrscheinlichkeit einhergehen, einen klinisch
manifesten Diabetes zu entwickeln.

Tabelle 4: Uberblick tber die Glukosestoffwechsel- und Lipid-
stoffwechseleffekte der verschiedenen Antihypertensiva-
klassen

¢ Manifestes Metabolisches Syndrom
e Gestorte Nichternglukose (Plasmaglukose > 100 mg/dl)

o Gestorte Glukosetoleranz (2-Stundenwert im Glukosetoleranztest
140-199 mg/dl)

e Status post Gestationsdiabetes

kereinstellung bei bekannten Diabetikern eine Rolle, als viel-
mehr auch die Akzeleration der Progredienz von ,,priadiabeti-
schen® Vorstufen (Tab. 3) zum klinisch manifesten Diabetes
mellitus. SchlieBlich kann es nicht das Ziel einer antihyper-
tensiven Therapie sein, den Vorteil einer Blutdrucksenkung
durch einen neu auftretenden Diabetes mellitus zu neutralisie-
ren, oder im Gegenteil das kardiovaskuldre Risiko sogar zu
erhohen (als Review siehe [3]).

B Diuretika

Diuretika bilden eine durchaus heterogene Substanzklasse,
die sich in ihrer Wirkungsweise und somit moglichen Einfliis-
sen sowohl auf den Glukose- als auch Lipidstoffwechsel deut-
lich unterscheiden (zur Ubersicht siehe Tabelle 4). Allerdings
sind die meisten Daten fiir Thiaziddiuretika vorhanden, da sie
bei der Indikation Hypertonie doch mit Abstand die am héu-
figsten verwendete Diuretikasubgruppe darstellen.

Thiazide

Seit Publikation der ALLHAT-Studie [4] sind Thiaziddiureti-
ka wieder als antihypertensive First-line Therapie im Ge-
spriach. Beziiglich der Stoffwechseldaten sind trotz der seit
den 1950er Jahren kontinuierlich reduzierten Dosierungen
von Thiaziden, die heute in der antihypertensiven Therapie
bei Hydrochlorothiazid zwischen 12,5 mg und 25 mg liegen,
negative Effekte sowohl auf den Glukosestoffwechsel als auch
auf den Lipidstoffwechsel konsistent in der Literatur zu fin-
den. In der INSIGHT-Studie [5] traten unter Nifedipin signifi-
kant weniger Diabetesneumanifestationen auf als unter dem
Thiazidregime, aber auch ALLHAT [4] zeigte eine geringere
Diabetes-mellitus-Typ-2-Inzidenz bei Amlodipin- und Lisi-
nopril-therapierten Patienten im Vergleich zu den Thiazid-
therapierten. Weitere Studien, die meist Kombinationsthera-
pien von Thiaziden und Betablockern mit ACE-Hemmer-
(oder AT -Rezeptorantagonisten-)/Kalziumantagonisten-Kom-
binationen verglichen, zeigten ebenfalls erhohte Diabetes-
inzidenzen [6, 7]. Unter antihypertensiver Therapie neu auf-
tretender Diabetes mellitus ist prospektiv mit einer schlechte-
ren Prognose vergesellschaftet [8] und resultiert natiirlich
auch im Risiko zukiinftiger diabetesspezifischer Komplika-
tionen, wie etwa Retinopathie oder Neuropathie.

Aus pathophysiologischer Sicht spielen mehrere Mechanis-
men bei der negativen Beeinflussung des Stoffwechsels durch
Thiazide eine Rolle: Es konnten sowohl eine Verstirkung der
Insulinresistenz [9, 10] als auch eine reduzierte Insulinsekre-
tion [11] gezeigt werden. Das Auftreten einer Hypokalidmie
scheint ein wichtiger zusitzlicher Faktor in der Beeintréichti-
gung der Insulinsekretion zu sein [12, 13], den es daher zu ver-
meiden gilt (siehe Elektrolytverdnderungen).

Substanzklasse Glukose- Lipid- Mechanismen

stoffwechsel stoffwechsel

Betablocker - - Insulinresistenz

Diuretika
—Thiazide - - Betazellfunktion ¥,
Insulinresistenz

— Kaliumsparende

Diuretika + +

Kalziumantagonisten + +

Zentrale

Antihypertensiva + + Insulinresistenz +

ACE-Hemmer + + Insulinresistenz +
(Muskeldurchblu-
tung 1, Sympathi-
kus ¥, FFA L,
Adiponektin 1,
GLUT4 h

ARB + + Betazellfunktion t

(K+ t, Langerhans-
Insel-Durchblu-
tung b

- negative Effekte; + positive Effekte; + neutral

Im Hinblick auf den Lipidstoffwechsel konnten ebenfalls Be-
einflussungen durch Thiazide hin zu einem proatherogeneren
Lipidprofil gezeigt werden. Das HDL-Cholesterin sinkt, die
Triglyzeridspiegel steigen und es kommt zu einem signifikan-
ten Anstieg der Apolipoprotein-B-Konzentration [6, 14], alles
Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten des proatherogenen
,.Small-dense LDL*. Die genauen Mechanismen, die zu die-
sen Verdnderungen am Lipidprofil fithren, sind weiterhin
noch nicht klar untersucht. In-vitro-Studien haben jedenfalls
eine Reduktion der Aktivitit der Lecithin-Cholesterin-Acyl-
Transferase, der Acyl-Cholesterin-Acyl-Transferase und der
Lipoproteinlipase unter Hydrochlorothiazid gezeigt [15].

Schleifendiuretika

Die Anzahl der Publikationen, die sich mit den Stoffwechsel-
effekten der Schleifendiuretika, allen voran Furosemid, be-
schéftigt, ist sehr gering und auch nur mit kleinen Fallzahlen.
Eine schliissige Aussage 148t sich somit nicht treffen.

Kaliumsparende Diuretika

Nach derzeitiger Datenlage, die ebenfalls nicht sehr gro8 ist,
scheinen kaliumsparende Diuretika keine negativen Effekte
auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel zu haben [16, 17].

B Elektrolytveranderungen

Insbesondere Anderungen der Serumkaliumkonzentrationen
scheinen deutliche Einfliisse auf den Glukosestoffwechsel zu
haben. Rowe und Mitarbeiter [12] konnten zeigen, dal} eine
experimentell generierte Hypokalidimie zu einer Verschlechte-
rung der Glukosetoleranz fiihrt, in erster Linie durch eine
gestorte Insulinsekretion. Eine rezente Metaanalyse [18] iiber
59 Thiazidstudien zeigte eine signifikante, inverse Korrela-
tion zwischen der Serumkaliumkonzentration und der Serum-
glukose.

J KARDIOL 2007; 14 (3-4) 79
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Weiters konnte auch gezeigt werden, dal eine Kaliumsubsti-
tution zu einer Reversion der Verdnderung im Glukosestoff-
wechsel fiihrt [19]. Allerdings fehlen noch groflere Interven-
tionsstudien, die explizit durch Kaliumsubstitution die Se-
rumkaliumkonzentration trotz Thiazidtherapie in einem Ziel-
bereich zu halten versuchen, um dementsprechend beurteilen
zu konnen, ob die negativen metabolischen Effekte der Thia-
zide ausschlieBlich iiber den Kaliumhaushalt mediiert sind.

B Betablocker

Betablocker der ilteren Generation, mit und ohne Kardio-
selektivitidt, konnen nicht als stoffwechselneutral eingestuft
werden. In retrospektiven, aber auch prospektiven Studien
wurde bei Patienten, die mit Betablockern behandelt wurden,
im Vergleich zu anderen Antihypertensiva eine erhohte Inzi-
denz an Typ-2-Diabetes festgestellt [20]. Die Ursache dafiir
ist im negativen EinfluB der Betablocker auf die Insulin-
sensitivitdt zu suchen, der fiir Atenolol am ausgeprigtesten
erscheint [21]. Wie etwa in der United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) gezeigt werden konnte, fiihrt die
Behandlung von klinisch bekanntem Diabetes mit Betablok-
kern, im Vergleich zu ACE-Hemmern, zu einem erhohten Be-
darf an antidiabetischer Medikation und signifikanter Ver-
schlechterung des Hb, -Wertes bei identischem Effekt auf
den Blutdruck [22]. Die Inzidenz von neu auftretendem
Diabetes mellitus ist unter Betablocker-Regimen signifikant
hoher als etwa unter ACE-Hemmer-Regimen [6, 23].

Allerdings zeigt sich in der Literatur eindeutig, dal} es deutli-
che Unterschiede zwischen den einzelnen Betablockern gibt
und sich Vertreter der neuen Generation ,,vasodilatierender*
Betablocker, wie zum Beispiel Carvedilol oder Celiprolol, als
deutlich ,,stoffwechselfreundlicher* zeigen [24, 25]. In direk-
ten Vergleichsstudien mit Atenolol und Metoprolol hatten
sich unter Carvedilol die Insulinsensitivitdt und die Glukose-
toleranz eher gebessert [26, 27]. Laut GEMINI-Studie beein-
fluB3t Carvedilol die glykdmische Kontrolle nicht und verbes-
sert einige Komponenten des Metabolischen Syndroms bei
Patienten mit Diabetes mellitus und Bluthochdruck [24].

Die Daten hinsichtlich des Lipidstoffwechsels sind nicht
wirklich konsistent, lassen aber dhnliche Effekte wie unter
Thiaziden vermuten. Beschrieben wurde, daf3 die Betablok-
kertherapie zu einem Abfall des HDL-Cholesterins sowie zu
einem Anstieg der Triglyzeride fiihrt [7].

B Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten vom Dihydroperidin-Typ sind klassi-
sche, peripher vasodilatierende Antihypertensiva. In der pro-
spektiven MIDAS-Studie [28], die primir die Atherosklerose-
progression unter Isradipin vs. Hydrochlorothiazid untersuch-
te, wurden auch die metabolischen Effekte dieser beiden Anti-
hypertensiva gut evaluiert. Wihrend unter dem Diuretikum
die bereits oben beschriebenen negativen Effekte auftraten,
konnten unter Isradipin signifikant geringere Anderungen der
metabolischen Parameter iiber 3 Jahre beobachtet werden.

Die Mehrzahl der vorhandenen klinisch-experimentellen
Studien deutet auf unverinderte oder leicht verbesserte Insu-
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linresistenz unter Kalziumantagonisten hin [29-31]. In End-
punktstudien, wie zum Beispiel ALLHAT [4], aber auch
INSIGHT [5], liegt die Rate an Diabetesmanifestationen mit
Amlodipin zwischen denen von Chlorthalidon respektive
Hydrochlorothiazid/Amilorid und Lisinopril. Lipideffekte
werden unter Kalziumantagonisten als entweder neutral oder
leicht verbessert beobachtet [32, 33]. Aus metabolischer Sicht
kann diese Substanzklasse daher als neutral angesehen wer-
den.

B Zentrale Antihypertensiva

Fiir zentral wirksame Antihypertensiva wie etwa Rilmenidin
oder Moxonidin, beides I -Imidazolin-Rezeptoragonisten,
finden sich sehr konsistente, aber in der Anzahl relativ geringe
klinisch-experimentelle Daten, die eine Verbesserung der
Insulinresistenz zeigen [34] sowie einen zumindest neutralen
Effekt auf den Lipidstoffwechsel [35], wenngleich auch
HDL-Cholesterinanstiege berichtet wurden [34]. Neben der
Reduktion der Sympathikusaktivitit kommen dabei indi-
rekte Effekte auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS,; s. unten) sowie die periphere Vasodilatation als Ver-
mittler dieses Effekts in Frage [35]. Der unumstrittene Nach-
teil dieser Substanzklasse ist das Fehlen von Endpunktstudien
und damit jedweder Information {iber einen moglichen ,,anti-
diabetischen* Effekt und natiirlich auch tiber kardiovaskulire
Ereignisraten. Damit sind zentrale Antihypertensiva a priori
nicht als First-line Therapie zu sehen.

B ACE-Hemmer und AT,-Rezeptoranta-
gonisten

In prospektiven klinischen Studien fiihrt die Behandlung mit
ACE-Hemmern (ACE-H) oder AT -Rezeptorantagonisten
(ARB) zu einer deutlichen Reduktion von neu manifestiertem
Diabetes mellitus im Vergleich zu Betablockern, Diuretika,
Kalziumantagonisten oder Placebo [4, 6, 20, 36-38]. Eine
rezente Metaanalyse findet dabei eine Reduktion des relativen
Risikos fiir Diabetes-mellitus-Neumanifestationen um 28 %
[39]. Ein solcher Effekt ist in derselben Gro3enordnung, wie
er in spezifischen Diabetes-Priventionsstudien, etwa in der
STOP-NIDDM fiir Acarbose [40] und im DPP fiir Metformin
[41] beobachtet werden konnte. Aufgrund der hohen Konsi-
stenz der Datenlage kann dieser Effekt als Klasseneffekt aller
RAAS-Hemmer angesehen werden. Beachtenswert ist, daf
dieser protektive Effekt offenbar auch bei Patienten beobach-
tet werden kann, die unter einer Begleittherapie mit Diuretika
oder Betablockern stehen, welche in vielen klinischen Studien
zur effektiven Blutdruckkontrolle oder als notwendige Be-
gleittherapie einer bestehenden Grunderkrankung (Herzinsuf-
fizienz, KHK) in beiden Therapiearmen eingesetzt wurden
[42].

Diese, aus Post-hoc-Analysen stammenden Daten wurden al-
lerdings von der DREAM-Studie [43] nicht in vollem Umfang
bestitigt. Diese Studie untersuchte zum ersten Mal einen
ACE-H (Ramipril 15 mg) prospektiv, placebokontrolliert bei
Patienten mit gestorter Glukosetoleranz, diagnostiziert mittels
eines oralen Glukosetoleranztests (0GTT), beziiglich des Ein-
flusses auf die Progression von gestorter Glukosetoleranz zum



Stoffwechseleffekte antihypertensiver Substanzen

manifesten Diabetes mellitus Typ 2. Hinsichtlich dieses pri-
miren Zielparameters zeigte sich keine Reduktion durch die
Therapie mit Ramipril. Allerdings konnte eine signifikante
Verbesserung des mittleren Zwei-Stunden-Wertes im oGTT
sowie eine signifikant hdufigere Regression zur Normoglyk-
dmie unter der ACE-H-Therapie beobachtet werden.

Der entscheidende Unterschied zwischen der DREAM-Studie
und den oben zitierten Arbeiten ist allerdings, dal in DREAM
sehr frithe Stadien der Glukosestoffwechselstorung mittels
oGTT erfal3t wurden, wihrend sich alle vorherigen Studien
und Metaanalysen stets mit weiter fortgeschrittenem Diabetes
mellitus befaliten, der entweder auf Basis erhohter Niichtern-
blutzuckerwerte oder neu eingeleiteter antidiabetischer Medi-
kation diagnostiziert wurde. Weiters wurden alle diese Stu-
dien an Patientenkollektiven durchgefiihrt, bei denen von
einer stirkeren Aktivierung des RAAS ausgegangen werden
sollte.

B Wodurch reduzieren RAAS-Hemmer die
Diabetesmanifestation?

Entgegen den Erwartungen aus dem klinisch beobachteten
Effekt einer Reduktion der Diabetesmanifestation sind die
Daten zum Einflul der RAAS-Hemmer auf die Insulinresi-
stenz nicht konklusiv [44]. Fiir ACE-H existieren mehrheit-
lich positive Studien, fiir ARB hingegen gibt es etwa ein
Gleichgewicht zwischen positiven und negativen Studien.
Grund dafiir mogen die hohe Variabilitit der Insulinresistenz
bei Hypertonikern, die unterschiedlichen Techniken, die zur
Bestimmung der Insulinresistenz verwendet wurden, die ver-
schiedenen Dosierungen der einzelnen Substanzen, aber auch
die unterschiedlichen untersuchten Populationen (Gesunde,
Typ-2-Diabetiker, Hypertoniker) sein.

Als Wirkmechanismen kommen in Frage:

1. Eine verbesserte Durchblutung der Muskulatur, die zu
einem erhohten Glukose- und Insulinangebot am insulin-
sensitiven Gewebe fiihrt, im Gegensatz zu Betablockern
und Diuretika, welche zu verminderter Durchblutung der
Muskulatur fiihren [45, 46].

2. Eine reduzierte Sympathikusaktivitit. So konnte etwa fiir
Captopril eine Reduktion zirkulierender Katecholamine
gezeigt werden, die von einer Verbesserung der Insulin-
sensitivitit begleitet war [47].

3. Eine Verbesserung der Insulin-Signaltransduktion durch
reduzierten oxidativen Stref3 [48], erhohte Insulinrezeptor-
Phosphorylierung [26] sowie Hemmung des negativen
Einflusses von Angiotensin Il auf die Signaltransduktions-
kaskade. Dadurch zeigt sich unter anderem eine erhohte
Expression des Glukosetransporters GLUT-4 mit gestei-
gerter Glukoseutilisation [49, 50].

4. Effekte im Fettgewebe, wie Rekrutierung und Differenzie-
rung von Adipozyten [51], aber auch Erh6hung der Adipo-
nektinplasmaspiegel [52]. Niedrige Adiponektinspiegel
sind bekanntlich mit Insulinresistenz und essentieller
Hypertonie assoziiert [53].

5. Reduktion der zirkulierenden freien Fettsduren [50],
ebenfalls ein wichtiger Punkt, da erhohte Spiegel an freien
Fettsduren zu einer herabgesetzten peripheren Glukose-

aufnahme sowie zu einer vermehrten hepatischen Gluko-
seproduktion beitragen [54].

6. Die Glukosehomdostase wird allerdings nicht nur tiber
die Insulinsensitivitit/-resistenz beeinfluf3t, sondern auch
iiber die Funktion der Betazellen und die Insulinsekretion.
Auch hier konnen RAS-Hemmer iiber (1) eine Steigerung
des Blutflusses in den Langerhans’schen Inseln durch
Reduktion der Angiotensin-II-mediierten Vasokonstrik-
tion [55], (2) eine leichte Erhéhung der Kaliumkonzen-
tration [56] und (3) antientziindliche Effekte wirksam wer-
den [45].

B Telmisartan als Sonderfall der RAAS-
Hemmer?

Die Aktivierung von PPARY ist das therapeutische Prinzip der
Glitazone (derzeit verfiigbare Substanzen sind Pioglitazon
[Actos®] und Rosiglitazon [Avandia®]), die als orale Antidia-
betika in klinischer Verwendung sind. Vermittelt wird dieser
Effekt iiber eine gesteigerte Transkription von Genen, die in
den Glukose- und Fettstoffwechsel involviert sind [57].

Mit Telmisartan existiert ein ARB, fiir den in vitro gezeigt
werden konnte, daf} er in klinisch erreichten Konzentrationen
in der Lage ist, PPARy im Sinn eines partiellen Agonisten zu
aktivieren [58, 59]. Eine gewisse PPARy-Aktivierung konnte
zwar fiir mehrere ARB gezeigt werden, jedoch ist das Ausmaf3
im Vergleich zu Telmisartan signifikant niedriger (Abb. 1).
Erste klinische Daten fiir Telmisartan scheinen diesen In-
vitro-Effekt auch in vivo zu untermauern. Eigene Untersu-
chungen zeigen, daf} Telmisartan im Vergleich zu Losartan die
Insulinsensitivitdit und Betazellfunktion, aber auch die
Endothelfunktion signifikant verbessert [Perl S et al, 2000,
eingereicht]. Eine positive Beeinflussung des Lipidstoff-
wechsels durch Telmisartan konnte ebenfalls bereits anhand
klinischer Daten gezeigt werden [60].

Damit scheint Telmisartan eine ,,metabolische” Eigenheit
zu besitzen, die konzeptuell deutlich iiber die Klassen-
eigenschaften der RAAS-Hemmer hinausgeht. Klinische
Endpunktdaten und eine abschlieBende Beurteilung dieses
vielversprechenden Therapieansatzes werden die beiden
laufenden Studien mit Telmisartan (ONTARGET und
TRANSCEND) liefern.
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Abbildung 1: Vergleich der verschiedenen ARB hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur parti-
ellen PPARy-Aktivierung in einem zellbasierten, transienten Transfektionsmodell.
Konzentrationen: 10 pmol/I. Adaptiert nach [59].
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B Klinische Konsequenzen

Die klare klinische Konsequenz der derzeitigen Datenlage
kann eigentlich nur sein, dal der hypertensive Stoffwechsel-
patient die Hemmung des RAAS mit ACE-Hemmern oder
AT -Rezeptorantagonisten als zwingenden Bestandteil seiner
antihypertensiven Therapie hat. Damit ist auch schon klar
gesagt, dal es sich fiir diese Patienten um die First-line Thera-
pie handelt.

Kann mit einer einzelnen Substanz das Blutdruckziel nicht
mehr erreicht werden, so bieten sich Kalziumantagonisten,
zentrale Antihypertensiva und niedrig dosiertes Hydrochloro-
thiazid (12,5 mg) als primédre Kombinationspartner an. (Hoher
dosierte) Diuretika und Betablocker sollten fiir diese Patien-
ten bei zwingenden Indikationen vorbehalten bleiben (Herz-
insuffizienz, Zustand nach Myokardinfarkt bzw. Fliissigkeits-
retention und diastolische Herzinsuffizienz) respektive erst
spéter in Kombinationstherapien zum Einsatz kommen.

Klinisch ebenfalls von Relevanz ist allerdings eine andere
Frage, nimlich ob die Wirkung von Antihypertensiva durch
Adipositas oder Stoffwechselerkrankungen beeinflufit wer-
den kann. Da Adipositas mit einem erhdhten Sympathiko-
tonus assoziiert ist [61], scheint es auch plausibel, dal eine
adrenerge Blockade bei adipdsen Patienten sinnvoll und ef-
fektiv erscheint. Wofford und Mitarbeiter [62] untersuchten
diese Frage und verglichen den Effekt einer Alpha-Beta-Blok-
ker-Kombinationstherapie bei schlanken und adiposen Hyper-
tonikern. Die Blutdrucksenkung bei den Adipdsen war signi-
fikant stédrker, was die Bedeutung einer bestehenden Adiposi-
tas hinsichtlich der Wirkung von Antihypertensiva unter-
streicht und weitere Untersuchungen nach sich ziehen sollte.

Die Hyperlipidimie wurde in der Vergangenheit mit Ande-
rungen in der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
lipophilen Substanzen wie Propranolol in Verbindung ge-
bracht. Die vorliegenden Daten sprechen allerdings gegen
einen signifikanten Einflufl der Hyperlipiddmie auf die Phar-
makodynamik von Propranolol [63].

B SchluRfolgerung

Der offensichtlich beste Weg, die dramatischen gesundheitli-
chen Konsequenzen des Diabetes mellitus zu vermeiden, ist,
die Manifestation der Erkrankung zu verhindern. Durch die
unterschiedlichen Einfliisse der verschiedenen Substanzklas-
sen von Antihypertensiva auf den Stoffwechsel spielt die rich-
tige Auswabhl in der Diabetesprivention eine nicht zu unter-
schitzende Rolle. Die Behandlung von hypertensiven ,,pra-
diabetischen® Patienten mit ACE-Hemmern oder AT -Rezep-
torantagonisten kann dabei als neues, zusitzliches Therapie-
prinzip einen wichtigen Beitrag zu einer umfassenden Priven-
tion leisten.
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