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Zusammenfassung

Hochdruck und Typ-2-Diabetes, beides hiufig kombiniert mit Uberge-
wicht, bilden eine maligne Liaison, die weltweit zu spat und zu zaghaft
behandelt wird. Multiple Pathomechanismen und friih einsetzende,
subklinische Schaden im Bereich der gesamten arteriellen Strombahn
erschweren eine erfolgreiche Behandlung. Zur Erreichung der gut begriin-
deten Zielwerte des Blutdrucks unter 130/80 mmHg sind so gut wie im-
mer mehrere antihypertensive Medikamente in addquater, das ist mit Aus-
nahme der Thiazide in hoher Dosierung zu geben, wenn méglich vor Auf-
treten erster Organschaden. Gute glykdmische Kontrolle, Adaption eines
verntinftigen Lebensstils, Statine und Plattchenaggregationshemmer er-
gdnzen das therapeutische Armentarium im Sinne einer globalen

Risikominimierung.

EINLEITUNG

In diesem Artikel sollen nicht die
allseits bekannten Fakten von Hoch-
druck und Typ-2-Diabetes wiederge-
geben werden. Vielmehr soll ver-
sucht werden, im Spiegel neuer Er-
kenntnisse mogliche Ursachen der
bei diesen Patienten oft unzureichen-
den Blutdruckeinstellung und poten-
tielle Behandlungsstrategien aufzu-
zeigen.

Storungen des Glukosestoffwechsels
und arterieller Hochdruck sind ex-
trem haufig miteinander kombiniert,
was gemeinsame Ursachen anneh-
men ldlt. Bei tber vierhundert Pati-
enten mehrerer spanischer Hoch-
druckzentren war bei 14 % ein Dia-
betes bekannt, bei 11 % wurde er
neu entdeckt, 22 % hatten einen
pathologischen Glukosetoleranztest,
11 % einen erhohten Niichternblut-
zucker und 9 % eine Insulinresistenz.
Nur ein knappes Drittel (31 %) wies
einen normalen Glukosestoffwechsel
auf [1].

In den grofen Therapiestudien der
letzten 10 Jahre lag die Inzidenz fur
das Neuauftreten eines Diabetes
zwischen 1 und 3 % pro Jahr [2]. Sie
war signifikant hoher bei Behand-
lung mit Thiaziden, Betablockern
(fast immer Atenolol) und deren
Kombination [3].

J. HYPERTON. 3/2007

Diabetes verdoppelt bis verdreifacht
das kardiovaskuldre Risiko der Hy-
pertonie fiir die meisten Folgen. Dies
macht sich schon im prahypertonen
Blutdruckbereich bemerkbar: Die
kardiovaskuldre Mortalitat eines Dia-
betikers mit einem systolischen Blut-
druck zwischen 120 und 139 mmHg
entspricht etwa der eines Nichtdia-
betikers mit systolischen Druckwer-
ten zwischen 180 und 199 mmHg [4].

URSACHEN DER SCHWIERIGEN
BLUTDRUCKKONTROLLE

Der Blutdruck ist bei Diabetikern
besonders schwer in den Griff zu
bekommen. Das hat nicht nur mit
den tieferen Zielwerten zu tun, son-
dern auch mit der Vielfalt unter-
schiedlicher pathophysiologischer
Ursachen und mit frithen strukturel-
len Gefallveranderungen in allen
Gefalabschnitten.

Diabetiker leiden doppelt so héufig
an einem Hypertonus, ihr Blutdruck
steigt schon im friiheren Lebensalter
starker an und ihr Pulsdruck ist, be-
sonders bei begleitender (Mikro-)
Albuminurie starker erhoht, was auf
eine erhohte Steifigkeit von Aorta
und grollen Arterien vom elastischen
Typ hinweist; dementsprechend er-

HOCHDRUCK BEI TYP-2-DIABETIKERN —
EINE BESONDERE THERAPEUTISCHE
HERAUSFORDERUNG

hoht ist bei ihnen die Pravalenz der
isolierten systolischen Hypertonie
[5]. Die genaue Ursache ist nicht
geklart, doch ist anzunehmen, dafly
chronische Inflammationsreize, er-
hohter oxydativer Strel3, Prolifera-
tionsreize durch Insulin und Angio-
tensin Il und Glykierung von Protei-
nen durch Hyperglykdmie zusammen
mit einer akzelerierten Atherogenese
die wesentlichen Faktoren sind.

Aus subkutanen Biopsien aus dem
Glutealfett konnte gezeigt werden,
dal in kleinen Widerstandsgefalien
die Relation von Wanddicke zu Lu-
men schon bei normotensiven Dia-
betikern erhoht ist [6] und sich bei
hypertonen Diabetikern nach einjdh-
riger optimaler Blutdruckeinstellung
mit Valsartan zwar bessert, aber
nicht normalisiert [7]. Wenn man das
metabolische Syndrom als Vorstufe
eines Diabetes auffaf3t, zeigt sich
anhand einer dabei fast doppelt so
hdufigen Pravalenz einer Links-
ventrikelhypertrophie [8], dal$ auch
andere Probleme schon sehr friih,
vor Manifestation eines Diabetes,
auftreten.

In der Entstehung der arteriellen Hy-
pertonie (Tab. 1) spielen beim zu-
meist adiposen Diabetiker zahlreiche
Faktoren zusammen, wobei in letzter
Zeit Leptin besondere Beachtung als
Stimulator der sympathischen Stimu-
lation Beachtung gefunden hat [9].

KONSEQUENZEN FUR DIE
BEHANDLUNG

Die Vielfalt der Pathomechanismen,
der frihe, oft nicht zur Kenntnis ge-
nommene Beginn der Blutdruck-
steigerung sowie subklinische patho-
logische Veranderungen an allen
Gefédllabschnitten ergeben zusam-
men ein starkes Argument fir eine
frith einsetzende konsequente Blut-
drucksenkung. Der Einsatz von
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gleichzeitig mehreren, unterschied-
lich angreifenden Antihypertensiva
kann bei ihnen auch unter dem
Blickwinkel gesehen werden, daf es
gilt, ein stimuliertes RAAS und SNS
zu bremsen, inflammatorische und
proliferative Reize zu antagonisieren
und an Nieren, ZNS und allen Gefaf-
abschnitten anzugreifen.

Um die heute allgemein anerkannten
und studienmélig gut abgesicherten
Zielwerte von unter 130/80 mmHg
zu erreichen, sind in der Regel 3 bis
4, nicht selten auch mehr verschie-
dene Medikamente notwendig. Die
Ergebnisse der Behandlungsstudien
sind auf den ersten Blick beeindruk-
kend, hat doch eine Drucksenkung
bei Diabetikern fast immer weit gro-
Rere Effekte auf kardiovaskulare Fol-
geerscheinungen als bei Nichtdia-
betikern. Allzu leicht Gbersehen wird
dabei allerdings, dafs unter der Druck-
senkung weiterhin 3- bis 4mal mehr
Komplikationen auftraten als verhin-
dert wurden (Abb. 1). Dafiir sind 3
Ursachen hauptséchlich verantwort-
lich: Die Blutdrucktherapie setzte zu
spét ein, zu einem Zeitpunkt als be-
reits Folgeschdden eingetreten wa-
ren, der Blutdruck wurde bei der
Uberwiegenden Mehrzahl der Patien-
ten nicht in den Zielbereich abge-
senkt, die Ubrigen Risikofaktoren
wurden nicht beherzt behandelt.
Beispielhaft sei angefiihrt, da® der
Blutdruck in der Tight-Control-Grup-
pe der UKPDS-Studie im Schnitt auf
144/82 mmHg [10], in der LIFE-Stu-
die mit Losartan auf 146/79 mmHg
gesenkt wurde [11]. Zielblutdruck-
werte von unter 130/80 mmHg wur-
den in der ASCOT-Studie bei 32 %
[12], in der LIFE-Studie [10] von 22 %
und in der INVEST-Studie [13] von
44 % der Diabetiker erreicht.

In der INVEST-Studie waren 6400
Diabetiker eingeschlossen, deren
kardiovaskuldre Ereignisse post-hoc
je nach Qualitat der erreichten Blut-
druckwerte analysiert wurden. Es liels
sich durch eine starkere Blutdruck-
senkung, als sie in der Tight-Control-
Gruppe der UKPDS-Studie erzielt
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Tabelle 1: Pathophysiologie der Hypertoniker beim Typ-2-Diabetiker

— Hyperinsulindmie
— RAAS-Aktivierung

Na-RUckresorptionT, Vasokonstriktion,

Inflammation, Proliferation, oxydativer Stref

— Sympathikusaktivierung
— Adipositas

— Dyslipidamie

— Hyperglykdmie

Atherosklerose
AGET

Abbildung 1: Todesfélle durch Diabetes/Hochdruckfolgen in der UKPDS-Studie
(8, 4 Jahre Follow-up): Das Diagramm zeigt, daB Todesfalle durch Diabetes/
Hochdruckfolgen unter strengerer (“tight control”) als tiblicher Blutdruckein-
stellung zwar um 32 % abnahmen, mehr als doppelt so viele Todesfalle damit
aber nicht verhindert wurden. Die erreichten Blutdruckwerte in der Tight-
Control-Gruppe liegen weit tber den heute geforderten Zielwerten.

“usual care”
RR 154/87 H
RR 144/82
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wurde, eine weitere Risikoreduktion
erreichen: Die Rate von kardiovasku-
larem Tod, Insult und Herzinfarkt
(primérer Endpunkt) betrug in der am
besten eingestellten Gruppe mit ei-
nem Durchschnittsdruck von 125/76
mmHg 11,3 % gegenlber 14,8 % in
der mit 142/81 mmHg malig gut ein-
gestellten Gruppe (relative Risiko-
reduktion -31 %). Vergleicht man die
beste Gruppe der INVEST-Studie
gegenuber der schlechtesten, deren
Blutdruckwerte mit durchschnittlich
155/86 mmHg nahezu identisch mit
denen des Usual-Control-Kollektivs
von UKPDS waren, ergibt sich fur
den primdren Endpunkt eine Risiko-
senkung von 43 % [14]!

Alle rezenten Leitlinien (OGH, ESH,
NICE - siehe www.kup.at,
www.escardio.org, www.nice.org.uk)
stimmen darin tiberein, in der Be-
handlung priméar einen ACE-Inhibitor
oder einen ATII-Rezeptorblocker
einzusetzen. Mit diesen Medikamen-
ten konnte eine geringe Verbesse-
rung der Insulinsensitivitat nachge-
wiesen werden und eine Verlangsa-
mung der Einschrankung der Nieren-
funktion, jedoch keine starkere Re-
duktion von vaskuldren Folgeerkran-
kungen, wenn man von Atenolol und
der ASCOT-Studie absieht [12].
Kombinationspartner sind klassischer-
weise niedrigdosierte Thiazide, neu-
erdings praferentiell langwirksame
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Kalziumantagonisten. Betablocker
der 1. und 2. Generation sollten
zwar bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom wegen ihrer Forde-
rung von Gewichtszunahme, Ver-
schlechterung des Lipidstatus und
Verstarkung der Insulinresistenz ver-
mieden werden, bei manifestem Dia-
betes gibt es bislang jedoch keinen
Hinweis auf ungtinstige Auswirkun-
gen. Fur Betablocker der dritten Ge-
neration wie Bisoprolol, Nebivolol
und Carvedilol gelten diese Beden-
ken sowieso nicht. Auf alle Fille sind
zwingende Indikationen fiir Beta-
blocker wie KHK, besonders nach
akutem Koronarsyndrom, und systo-
lische Herzinsuffizienz zu beachten.
Auch alle anderen Medikamenten-
klassen kénnen und sollen verwen-
det werden, um den Zielblutdruck zu
erreichen. Eine interessante Alternati-
ve zu Betablocker sind sowohl
Alphablocker als auch die zentral
sympathikolytisch wirkenden Imida-
zolinagonisten wegen ihrer Stoff-
wechselneutralitat.

Von entscheidender Bedeutung ist
abgesehen von der forcierten Nor-
malisierung des Blutdrucks und einer
Optimierung des Glukosestoffwech-
sels auch die umfassende und ener-
gische Behandlung aller weiteren
Risikofaktoren, vorzugsweise Verbes-
serung des Lebensstils, Statinbehand-
lung und Gabe von Plattchenaggrega-
tionshemmern. Nicht zuletzt die
ASCOT-Studie konnte zeigen, dafs
die gleichzeitige Senkung von Blut-
druck und LDL-Cholesterin kardio-
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vaskulare Endpunkte von Hochdruck-
patienten mit und ohne Diabetes
weit stirker zu reduzieren vermag als
die alleinige Blutdrucksenkung [15,
16].
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