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Rubrik: Hypertonie und Diabetes

Einleitung

In den letzten Jahren haben sich viele Studien mit der Epide-
miologie, der Pathogenese, den Folgen und der Therapie des
metabolischen Syndroms (MetS) beschäftigt. Im Rahmen der
öffentlichen Diskussion um Lebensstil, Übergewicht, Diabe-
tes und kardiovaskuläre Erkrankungen haben vor allem die
Zunahme der Prävalenz des MetS in der Bevölkerung (in der
Framingham-Population z. B. um mehr als 50 % innerhalb
von 8 Jahren) [1] und der besonders starke Anstieg bei Kin-
dern und Jugendlichen [2, 3] auch die Laienpresse beschäftigt.

Im Prinzip handelt es sich bei dem MetS um eine durch eine
starke genetische Prädisposition begünstigte Akkumulation
kardiovaskulärer und metabolischer Risikofaktoren. Die
besondere Bedeutung des Übergewichts erkennt man daran,
daß nur 5 % der normalgewichtigen Menschen an einem MetS
leiden, aber 22 % jener mit einem Body-Mass-Index (BMI)
über 25 kg/m2 und 60 % jener mit einem BMI über 30 kg/m2

[4]. Weitere Risikofaktoren sind Alter, ethnische Zugehörig-
keit, Nikotinabusus, niedriges Einkommen, eine kohlen-
hydratreiche Ernährung und Alkoholabstinenz.

Derzeit geht man davon aus, daß in der Pathogenese eine Insu-
linresistenz und eine vorwiegend abdominelle/viszerale Fett-
leibigkeit eine besondere Rolle spielen. Die Insulinresistenz
geht in einen Typ-II-Diabetes-mellitus über, die Hyperinsu-
linämie und im Fettgewebe vermehrt gebildete Zytokine füh-
ren zur endothelialen Dysfunktion, vaskulären Entzündungs-
reaktion, atherogenen Dyslipidämie, Hypertonie und damit
kardiovaskulären Erkrankung. Nach wie vor ist umstritten, ob
den einzelnen Komponenten des MetS eine einheitliche
Pathophysiologie zugrunde liegt (wie man es bei einem Syn-
drom fordern müßte) und ob bei jenen Patienten, bei denen
das Syndrom diagnostiziert wird, das kardiovaskuläre Risiko
höher ist, als es die einzelnen Komponenten erwarten lassen.
Iribarren et al. untersuchten Risikofaktoren für das Auftreten
einer koronaren Herzkrankheit bei Männern vor dem 46. und
bei Frauen vor dem 55. Lebensjahr. Bei MetS stieg das Risiko
je nach der verwendeten Definition (ATPIII oder AHA/
NHLBI, siehe später) zirka um den Faktor 5 an, lag ein MetS
mit Diabetes mellitus vor, sogar um den Faktor 9, bei Diabetes
mellitus ohne MetS war das Risiko 7fach erhöht. Nach stati-
stischer Korrektur des Risikos für die einzelnen Komponenten
(Hypertonie, Dyslipidämie, Glukosetoleranzstörung etc.) ver-
schwand allerdings der eigenständige prognostische Wert des
„Syndroms“ [5]. Im Gegensatz dazu kamen Malik et al. bei
6.255 NHANES-Teilnehmern zur Ansicht, daß die Diagnose
des MetS, unabhängig von den einzelnen Komponenten, das
Risiko für eine tödliche koronare Herzkrankheit 1,4fach und
jenes für die Gesamtmortalität 1,8fach erhöht [6]. Zu einer
ähnlichen Schlußfolgerung, nämlich daß eine Diagnose eines

metabolischen Syndroms unabhängig von den einzelnen Para-
metern eine zusätzliche prognostische Information liefert, ka-
men auch Gami et al. in einer rezenten Metaanalyse von 37
Studien. Die Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskulären Er-
eignisses war selbst nach Adjustierung für alle konventionel-
len kardiovaskulären Risikofaktoren bei Patienten mit der
Diagnose eines metabolischen Syndroms um 54 % erhöht.
Eine besonders starke Risikozunahme fand sich bei Frauen,
bei Patienten mit an und für sich eher niedrigerem
kardiovaskulären Risiko (< 10 %) und wenn die Diagnose des
metabolischen Syndroms durch die WHO und nicht durch die
NCEP-Kriterien erfolgte [7].

Neben diesen Unklarheiten tragen sicherlich auch die unter-
schiedlichen Definitionen des MetS zur Verwirrung bei [8–
12] (Tab. 1). Während die WHO-Kriterien bei allen Patienten
eine Glukosetoleranzstörung fordern, liegt der Schwerpunkt
der IDF-Kriterien auf der viszeralen Adipositas. In den Verei-
nigten Staaten leiden ca. 39 % der erwachsenen Bevölkerung
an einem MetS nach IDF und 34,5 % nach ATP-III-Kriterien,
wobei sich die Gruppen allerdings zu 93 % überschneiden
[13]. Wenn man das MetS nicht nur als Zeichen eines erhöhten
kardiovaskulären Risikos, sondern auch als Vorläufer eines
Diabetes mellitus sieht, ist es wiederum eigenartig, daß so-
wohl die WHO- als auch die ATP-III- und IDF-Definitionen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ II inkludieren. Die „Euro-
pean Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)“ hat
daher die WHO-Kriterien modifiziert und Patienten mit mani-
festem Typ-II-Diabetes-mellitus ausgeschlossen. Diese Ein-
teilung charakterisiert somit derzeit als einzige eine Popula-
tion mit reiner „Insulinresistenz“ [12].

Neben den zur Definition verwendeten Parametern wurden
bei MetS auch erhöhte Serumspiegel an proinflammatori-
schen (z. B. Interleukin 6 oder CRP) und prothrombotischen
(z. B. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1) Faktoren beschrie-
ben [14]. Die klinische Wertigkeit dieser Befunde ist aller-
dings unklar, sodaß derzeit eine routinemäßige Bestimmung
nicht empfohlen wird.

Unbestritten ist allerdings, daß ein MetS ein starker Prädiktor
für das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen ist und eine
aggressive Therapie rechtfertigt. In der WOSCOPS-Studie
war das Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung bei Män-
nern mit 4 bis 5 Komponenten eines MetS 3,7fach höher als
bei Männern ohne jeglichen Risikofaktor [15]. Ähnliche Zah-
len wurden in Finnland [16], in der 4S- und AFCAPS/
TexCAPS- [17], in der WISE-Studie [18] sowie der Framing-
ham-Population erhoben [6]. Darüber hinaus gibt es auch
Berichte über eine Häufung von Fettleber- und Nierenerkran-
kungen sowie polyzystischen Ovar- und Schlaf-Apnoesyn-
dromen bei Patienten mit MetS.

Hypertonie bei metabolischem Syndrom:
Epidemiologie, Bedeutung, Pathogenese und Therapie

G. Mayer
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Hypertonie bei metabolischem Syndrom:

Prävalenz und Bedeutung

Von allen Komponenten des MetS ist die Hypertonie eine der
am häufigsten anzutreffenden und auch jene mit dem stärksten
negativen Einfluß auf die kardiovaskuläre Prognose.

In der bereits oben beschriebenen Studie von Iribarren et al.
[5] litten 78 % der Patienten mit MetS, aber nur 29 % der
Kontrollgruppe an einem erhöhten Blutdruck. Das Risiko,
eine koronare Herzkrankheit zu entwickeln, stieg bei Hyper-
tonie und MetS um das 7fache, zum Vergleich erhöhte ein
erniedrigter HDL-Cholesterinwert das Risiko um den Fak-
tor 3, ein Blutzuckerwert zwischen 100 und 125 mg% um den
Faktor 4. McNeill et al. untersuchten 3.585 Teilnehmer der
Cardiovascular Health Study (im Schnitt 72jährige Personen
ohne manifesten Diabetes mellitus). Die Inzidenz einer koro-
naren Herzkrankheit war bei Männern und Frauen mit Hyper-
tonie und MetS 1,8- bzw. 1.6fach erhöht, bei erniedrigtem
HDL 1,27- bzw. 1,14fach, bei hohen Triglyzeridwerten 1,15-
bzw. 1,25fach, bei erhöhtem Bauchumfang 1,16- bzw. 1,18fach
und bei Blutzuckerwerten > 110 mg% 1,31- bzw. 1,45fach [19].

In einer Studie von Liu et al. [20] war das Risiko eines kardio-
vaskulären Ereignisses bei isolierter Hypertonie 2,97fach
erhöht, bei Hypertonie mit einem weiteren Risikofaktor 1,9-
(Hypertonie + erhöhte Triglyzeride) bis 6,4fach (Hypertonie +
erniedrigtes HDL-Cholesterin) und bei 3 Komponenten
2,4- (Hypertonie + Hyperglykämie + erniedrigtes HDL-Cho-
lesterin) bis 4,2fach (Hypertonie + erhöhter Bauchumfang +
Hyperglykämie). Interessanterweise hatte in dieser Studie
eine isolierte Hyperglykämie keinen Einfluß auf das kardio-
vaskuläre Risiko.

Hypertonie bei metabolischem Syndrom:

Pathogenese

Die enge Assoziation zwischen Hypertonie und Hyperinsulin-
ämie bei MetS läßt einen kausalen Zusammenhang vermuten.
Auch bei Patienten mit essentieller Hypertonie sind post-
prandiale und Nüchterninsulinspiegel höher als bei normo-
tensiven Individuen [21]; genetisch hypertensive Ratten sind
hyperinsulinämisch und insulinresistent [22]. Andererseits
gibt es bei sekundären Hypertonieformen keine Insulinresi-
stenz [22], und Patienten mit Insulinomen haben meist einen
normalen Blutdruck. Dies legt den Schluß nahe, daß es eine
gemeinsame genetische Prädisposition für Bluthochdruck
und Insulinresistenz gibt, ohne daß allerdings notwendiger-
weise auch ein kausaler Zusammenhang besteht. Unterstützt
wird diese Annahme auch durch die Tatsache, daß es Patien-
ten mit MetS und Hypertonie, aber „normaler“ Glukosetole-
ranz und vice versa (wenn auch selten) Patienten mit Hyper-
insulinämie und „normalem“ Blutdruck gibt, wobei dies aber
natürlich auch alleine durch die eher willkürliche Schwellen-
wertfestlegung der einzelnen Parameter bedingt sein kann.
Unabhängig davon kann man aber davon ausgehen, daß eine
Hyperinsulinämie über verschiedene Mechanismen und Inter-
aktionen einen Blutdruckanstieg zumindest begünstigt. Im
zentralen Nervensystem stimuliert Insulin die Glukoseauf-
nahme in die Zellen des Hypothalamus; dies reduziert die

Hemmung der Vasomotorenzentren im Hirnstamm und erhöht
so den zentralen Sympathikusausstrom [23]. Betrachtet man
nur die Energiebilanz, ist dieser Vorgang sinnvoll, wird doch
dadurch der Kalorienverbrauch über die Thermogenese ver-
stärkt. Andererseits kommt es über eine renale Natriumretention
zur Volumenexpansion, zu einer Zunahme des Cardiac Output
und einem Blutdruckanstieg. Dieser Mechanismus dürfte vor
allem für die Hypertonie bei übergewichtigen Patienten von
großer Bedeutung sein, da die zentralen Hirnregionen nicht
zur Insulinresistenz neigen und so die Hyperinsulinämie voll
zum Tragen kommen kann. Zusätzlich wurde ein vermehrter
afferenter sympathikotoner Ausstrom aus dem Nierengewebe
beschrieben, der wahrscheinlich auf die intraglomeruläre Hy-
pertonie bei Adipositas zurückzuführen ist.

Tabelle 1: Definitionen des metabolischen Syndroms

NCEP (ATP III) 2001

Zumindest 3 der folgenden Veränderungen:
Nüchternblutzucker > 110 mg% (6,1 mmol/l)
Serumtriglyzeride > 150 mg% (1,7 mmol/l)
HDL-Cholesterin Männer < 40 mg% (1,0 mmol/l)
HDL-Cholesterin Frauen < 50 mg% (1,3 mmol/l)
Blutdruck > 130/85 mmHg
Bauchumfang Männer > 102 cm
Bauchumfang Frauen > 88 cm

Update durch die AHA/NHBLI 2005

Nüchternblutzucker > 100 mg%
Zusätzlich werden explizit Diabetiker und Patienten unter antihyper-
tensiver, antidiabetischer bzw. lipidsenkender Therapie inkludiert.

WHO 1998

Hyperinsulinämie*
oder
Nüchternblutzucker > 110 mg% (6,1 mmol/l)
oder
Blutzucker 2 Stunden nach OGTT > 200 mg% (11,1 mmol/l)

plus mindestens 2 der folgenden Faktoren:
Viszerale Fettleibigkeit Body-Mass-Index > 30 kg/m2,

Bauchumfang/Hüftumfang > 0,9
oder Bauchumfang > 94 cm

Dyslipidämie Serumtriglyzeride > 150 mg%
bzw. 1,7 mmol/l, HDL-Choleste-
rin < 35 mg% bzw. 0,9 mmol/l

Blutdruck > 140/90 mm Hg oder antihyper-
tensive Therapie

Mikroalbuminurie > 20 mg/min oder Albumin/Krea-
tininratio > 30 mg/g

* definiert als Nüchterninsulinspiegel oder ein HOMA-Wert in der
obersten Quartile der nicht diabetischen Normalbevölkerung.

International Diabetes Federation (IDF) (Kaukasier, 2004)

Bauchumfang Männer > 94 cm
Bauchumfang Frauen > 80 cm

plus mindestens 2 der folgenden Faktoren:
Serumtriglyzeride > 150 mg% (1,7 mmol/l)

oder Therapie
HDL-Cholesterin Männer < 40 mg% (1,0 mmol/l)

oder Therapie
HDL-Cholesterin Frauen < 50 mg% (1,3 mmol/l)

oder Therapie
Blutdruck > 130/85 mmHg oder Therapie
Nüchternblutzucker > 100 mg% (5,6 mmol/l)

oder Diabetes mellitus Typ II
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Trotz Natriumretention und Volumenexpansion ist bei Patien-
ten mit MetS das RAAS aktiviert. Viszerale Adipozyten sind
groß und metabolisch aktiv. Neben proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF-α und Interleukin 6 sezernieren sie auch
Angiotensin II. Da sie auch insulinresistent sind, setzen sie
freie Fettsäuren frei, welche wiederum zur Insulinresistenz
der Leber und der Muskeln beitragen, den Barorezeptorreflex
unterdrücken und die Aldosteronausschüttung fördern [24].
In diesem Zusammenhang muß auch berücksichtigt werden,
daß Angiotensin II die Noradrenalinsekretion fördert, also
per se wiederum sympathikoton wirkt. Angiotensin II verhin-
dert auch die Reifung von Präadipozyten zu Adipozyten, was
wiederum die Fettspeicherung in anderen Organen begünstigt
[25]. Zusätzlich gibt es eine positive Korrelation zwischen
dem Body-Mass-Index und den Plasma-ACE-Spiegeln bzw.
der Plasmareninaktivität. Eigentlich ist Insulin per se ein
Vasodilatator, allerdings kann diese Wirkung durch Angioten-
sin II, welches im Insulin-Signaltransduktionsweg die Phos-
phatidylinositol-3-Kinase-Aktivität beeinflußt, antagonisiert
werden. In der Folge nimmt die endotheliale NO-Produktion
ab und die Myosin-Leichtkettenaktivierung zu. Daten aus
NHANES zeigen, daß eine Zunahme des Body-Mass-Index
um 1,7 kg/m2 bei Männern und 1,25 kg/m2 bei Frauen den
systolischen Blutdruck um 1 mmHg anhebt [22]. In der
Framingham-Studie verursachte alleine Übergewicht 78 %
der Hypertoniefälle bei Männern und 65 % bei Frauen [26].
Das atriale natriuretische Peptidsystem wäre ein natürlicher
Antagonist des RAAS, allerdings ist die Aktivität bei Insulin-
resistenz reduziert [27]. Viele der oben beschriebenen Verän-
derungen sind aber durch eine Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteronsystems (RAAS) reversibel. Angiotensin-II-
Rezeptorblocker, und hier vor allem Telmisartan, stimulieren
auch noch den PPARγ- (Peroxisome Proliferator Activated
Rezeptor γ-) Rezeptor mit positiven Effekten auf die Glukose-
homöostase und die Adipozytenreifung [28]. Die „Telmi-
sartan in Reduction of Intra-Myocellular Lipids“- (TRIM-)
Studie geht diesen Fragestellungen derzeit gezielt bei Patien-
ten mit Insulinresistenz nach.

Hypertonie bei metabolischem Syndrom:

Therapie

Bei Teilnehmern der NHANES-I-Studie (eine Gruppe von
Probanden, die in ihrer Zusammensetzung der durchschnittli-
chen amerikanischen Bevölkerung entspricht) mit systoli-
schen Blutdruckwerten zwischen 140 und 160 mmHg und
zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktoren wie z. B. Dia-
betes mellitus oder Dyslipidämie verhindert eine Blutdruck-
senkung um 12 mmHg innerhalb von 10 Jahren einen von 11
Todesfällen, bei bereits bestehenden Zielorganschäden
(Linkshypertrophie, Mikroalbuminurie etc.) oder Begleit-
erkrankungen (koronare Herzkrankheit etc.) einen von 9 [29],
wobei die HOT-Studie auch klar gezeigt hat, daß die Ziel-
blutdruckwerte bei Hypertonikern allgemein noch niedriger
anzusetzen sind [30]. Leidet ein Patient mit MetS bereits
an einem manifesten Typ-II-Diabetes, sollte er nach den für
Diabetes mellitus gültigen Richtlinien behandelt werden [31].
Leider gibt es derzeit noch keine großen randomisierten
Studien mit harten Endpunkten bei Patienten mit MetS, in
denen die optimale antihypertensive Therapie in Hinblick

auf die Präparateauswahl oder Zielblutdruckwerte definiert
wurde. Trotzdem ist es möglich, zumindest einige Empfeh-
lungen abzugeben:

Lebensstilmodifikation

Eine Abnahme des Körpergewichtes um 5–10 % durch eine
eingeschränkte Kalorienzufuhr und verstärkte körperliche
Aktivität reduziert die Inzidenz eines Typ-II-Diabetes-melli-
tus um 58 % und ist damit erfolgreicher als zum Beispiel eine
Therapie mit Metformin (Reduktion um 38 %) [32]. Die DASH-
Diät (weniger Kochsalz und Kalorien, mehr Früchte und
faserreiche Ernährung, mäßiger Alkoholkonsum) reduziert
den Blutdruck und senkt die Serum-LDL-Cholesterinwerte
[33, 34]. Eine Lebensstilmodifikation ist daher die Basis der
Therapie bei MetS, allerdings kann oft durch Compliance-
probleme kein langdauernder Erfolg erzielt werden. Zumin-
dest bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten wird daher ge-
fordert, bereits frühzeitig mit einer pharmakologischen The-
rapie zu beginnen [31]. Diese kann, sollte die Lebensstil-
modifikation erfolgreich sein, später wieder reduziert oder
vielleicht sogar beendet werden.

Medikamentöse Therapie

ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARBs)
sind bei Patienten mit MetS und Hypertonie Medikamente der
ersten Wahl. Das Risiko, einen manifesten Typ-II-Diabetes-
mellitus zu entwickeln, war in einer Metaanalyse von 12 Stu-
dien mit mehr als 116.000 Teilnehmern bei einer Therapie mit
einem ARB um 23 % und unter einer ACE-Hemmertherapie
um 27 % reduziert [35]. Elliott et al. verglichen die Diabetes-
inzidenz unter unterschiedlichen antihypertensiven Substanz-
klassen. Diese war unter ACE-Hemmern und ARBs niedriger
als unter Kalziumantagonisten, diese wiederum schnitten
etwas besser ab als Placebo. Unter einer Diuretika- bzw. Beta-
blockertherapie hingegen war die Inzidenz höher als unter
Placebo [36]. In der DREAM-Studie bei Patienten mit einge-
schränkter Glukosetoleranz nahm unter 15 mg Ramipril pro
Tag im Vergleich zu Placebo zwar nicht die Inzidenz eines
Typ-II-Diabetes-mellitus ab, allerdings stieg die Wahrschein-
lichkeit, wieder eine Normoglykämie zu erreichen, um 16 %,
und die postprandialen Glukosespiegel wurden ebenfalls si-
gnifikant gesenkt [37]. In der ALPINE-Studie wurden 370 neu
diagnostizierte Hypertoniker entweder mit Hydrochlorothia-
zid (plus evt. Atenolol) oder Candesartan (plus evt. Felodipin)
behandelt. Nach einem Jahr litten 8 Patienten in der Diure-
tika-, aber nur 1 Patient in der ARB-Gruppe an einem Diabe-
tes mellitus, 18 mit Hydrochlorothiazid behandelte Patienten
hatten ein MetS, aber nur 5 in der Candesartangruppe [38].
Die höheren Kosten der ARB-Therapie konnten durch die
geringeren Folgekosten der Diabetestherapie wettgemacht
werden [39]. Warum eine RAAS-Blockade derart günstige
metabolische Effekte mit sich bringt, wird derzeit noch disku-
tiert. Die periphere Vasodilatation mit einer Steigerung der
muskulären Durchblutung erleichtert natürlich den Glukose-
transport in dieses Gewebe, auch eine verbesserte Durchblu-
tung im Pankreasbereich könnte sich günstig auswirken.
ACE-Hemmer induzieren eine Hyperbradykininämie, auch
diese könnte antidiabetogen wirken. ARBs wiederum besit-
zen eine bei MetS besonders interessante „Nebenwirkung“: Sie
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sind Agonisten des PPARγ mit daraus resultierenden günstigen
Effekten auf den Triglyzerid-, Insulin- und Glukosehaushalt
[40]. Telmisartan dürfte jener ARB sein, der bei der derzeit
gängigen Dosierung am stärksten diese PPARγ-Aktivität auf-
weist [41]. Die ONTARGET- (Telmisartan versus Ramipril
versus Kombination) und die TRANSCEND- (Telmisartan
bei ACE-Hemmer-Unverträglichkeit) Studien werden in be-
zug auf diese Überlegungen in Kürze weitere Daten liefern.
Auch der ARB Losartan besitzt mit der ihm eigenen urikos-
urischen Wirkung einen interessanten „Nebeneffekt“ [41].
Nicht unbeachtet bleiben sollte auch, daß eine Blockade des
RAAS in der Lage ist, den erhöhten Sympathikotonus bei
MetS zu reduzieren [42].

Thiaziddiuretika sind sehr effizient blutdrucksenkende und
kostengünstige Medikamente, die üblicherweise auch von
älteren Patienten gut toleriert werden. Gegen Diuretika bei
Patienten mit MetS sprechen die allerdings sehr stark dosisab-
hängigen, metabolischen Nebenwirkungen. Ältere Studien
postulieren eine Reduktion der Insulinsekretion [43], wäh-
rend neuere Untersuchungen vor allem einen negativen Effekt
auf die Insulinsensitivität beschreiben [44]. Diese Nebenwir-
kungen sind an eine natriuretische Aktivität gebunden, d. h.
sie treten nicht auf, wenn die Dosis so niedrig gewählt wird,
daß keinerlei Diurese einsetzt. Die Blutdrucksenkung erfolgt
in diesen Fällen durch eine Vasodilatation. Zwei mit der Natri-
urese assoziierte Befunde werden mit der Pathogenese der
Glukosestoffwechselstörung in Zusammenhang gebracht: die
Hypokaliämie [45, 46] und die reflektorische Aktivierung des
RAAS durch den Volumenentzug. Welcher dieser Faktoren
nun wichtiger ist, ist nicht nur von rein akademischem Interes-
se, da sich die Frage stellt, ob eine Kaliumsubstitution oder
eine gleichzeitige Blockade des RAAS durch Verwendung
eines ACE-Hemmers oder eines Angiotensin-II Rezeptor-
Antagonisten (natürlich auch kaliumretinierende Substanzen)
in der Lage ist, die metabolischen Nebenwirkungen zu verhin-
dern. Zu diesem Thema sind einige sehr interessante Publika-
tionen erschienen: Bei über 14.000 Patienten reduzierte eine
9monatige Therapie mit dem ARB Irbesartan den Blutdruck
im Mittel um 26/13 mmHg. Während der Therapie stieg das
HDL-Cholesterin um 3,7 mg%, die Triglyzeride sanken um
29 mg%, der Nüchternblutzucker um 8,4 mg%, der Bauch-
umfang nahm um 1,2 bis 2,4 cm ab. Wurden zusätzlich
12,5 mg Hydrochlorothiazid verabreicht, war die Blutdruck-
senkung etwas stärker ausgeprägt, die metabolischen Parame-
ter änderten sich jedoch nicht [47]. Anders waren die Ergeb-
nisse in der Studie von Hunter et al., in der höhere Dosen eines
Thiaziddiuretikums (5 mg Bendrofluazide, entsprechend
ca. 50 mg Hydrochlorothiazid) gemeinsam mit bis zu 100 mg
Captopril verabreicht wurden. Die Autoren beschrieben eine
Hyperinsulinämie und erhöhte hepatale Insulinresistenz [48].

Nach wie vor wird diskutiert, ob z. B. eine Induktion eines
Typ-II-Diabetes-mellitus durch eine antihypertensive Thera-
pie tatsächlich auch die Prognose der Patienten verschlechtert.
Dies konnte z. B. in der ALLHAT-Studie nicht nachgewiesen
werden [49]. Allerdings muß man bedenken, daß, um diese
Frage beantworten zu können, eine viel längere Studiendauer
notwendig wäre. In diesem Zusammenhang sei auch noch ein-
mal auf die Studie von Iribarren et al. verwiesen. In dieser
hatten Patienten mit MetS und Diabetes mellitus eine wesent-

lich schlechtere Prognose als Patienten mit MetS, aber ohne
Diabetes [5]. Zu einem sehr ähnlichen Ergebnis gelangten
Verdecchia et al. [50].

Derzeit kann durchaus empfohlen werden, Diuretika in niede-
rer Dosierung bei Patienten mit MetS einzusetzen. Wenn eine
tatsächlich entwässernde Therapie notwendig ist, sollten die
Präparate, wenn keine Kontraindikation besteht, mit einem
ACE-Hemmer oder ARB kombiniert werden.

Kalziumantagonisten haben ein relativ neutrales, der RAAS-
Blockade aber unterlegenes Stoffwechselverhalten [51, 52].
Bei Einsatz von retardierten Präparaten ist auch nicht mit
einer Sympathikusaktivierung zu rechnen. In einer interes-
santen Studie verglichen Bakris und Mitarbeiter die Inzidenz
eines Diabetes mellitus bei Patienten mit eingeschränkter
Glukosetoleranz, die entweder mit einer Kombination ACE-
Hemmer und Kalziumantagonist behandelt wurden oder mit
einem ARB und einem Diuretikum [53]. 11 % der Patienten
unter Trandolapril + Verapamil entwickelten einen Diabetes,
aber 26,6 % der Patienten unter Losartan + Hydrochlorothia-
zid. In der ASCOT-Studie war die Kombination eines RAAS-
blockierenden Medikamentes mit einem Kalziumantagoni-
sten besser als die Kombination eines Betablockers mit einem
Diuretikum [54].

Betablocker werden derzeit nicht für die initiale Therapie der
unkomplizierten Hypertonie empfohlen [31], aufgrund ihrer
metabolischen Nebenwirkungen gelten diese Regeln sicher-
lich auch für Patienten mit MetS. Ausgenommen sind Patien-
ten mit einer koronaren Herzkrankheit, bei denen nach wie vor
eine absolute Indikation für eine Betablockertherapie besteht.
Vor allem die Kombination mit einem Diuretikum ist mit
einem metabolischen Risiko verbunden und war in der AS-
COT-Studie auch in bezug auf harte Endpunkte einer
Kalziumantagonisten/ACE-Hemmertherapie unterlegen [54].
Eine Gewichtsabnahme ist unter einer Betablockertherapie
ebenfalls schwieriger zu erreichen [55].

In Anbetracht der Sympathikusaktivierung bei MetS wäre
prinzipiell eine Sympathikusblockade ein sinnvoller Ansatz
bei Hypertonie. Leider gibt es mit diesen Substanzen (und vor
allem mit den moderneren Imidazolinrezeptoragonisten)
keine Studien mit harten Endpunkten. Das metabolische Pro-
fil von Rilmenidin war jenem eines Kalziumantagonisten in
einer Studie sehr ähnlich [56], Moxonidin in einer anderen
Studie Amlodipin sogar leicht überlegen [57].

Zusammengefaßt kann somit derzeit folgende Therapie-
empfehlung bei Hypertonie im Rahmen eines MetS abge-
geben werden:
1. Lebensstilmodifikation
2. Medikamentöse Therapie:

a. Start mit einem Angiotensin-II-Rezeptorblocker oder
ACE-Hemmer (dieser ist einer Monotherapie mit einem
Diuretikum überlegen, wenn dieses nicht niedrig dosiert
werden kann) [58], sobald der Blutdruck über 140/
90 mmHg angestiegen ist [31].

b. Bei ungenügender Blutdrucksenkung Kombination des
ARBs/ACE-Hemmers vorzugsweise mit einem Kalzi-
umantagonisten oder einem niedrigdosierten Diuretikum.
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c. Bei ungenügender Blutdrucksenkung Dreifachtherapie
mit einem ARB/ACE-Hemmer, niedrigdosierten Diure-
tikum und Kalziumantagonisten.

d. Bei ungenügender Blutdrucksenkung Abklärung bezüg-
lich sekundärer Hypertonie (renovaskuläre Hypertonie,
Schlaf-Apnoe etc.) und Gabe anderer Substanzen.

Erschwert wird die Situation derzeit vor allem dadurch, daß es
keine Studien gibt, die sich mit der Frage beschäftigt haben,
welcher Zielblutdruck bei Patienten mit metabolischem Syn-
drom tatsächlich angestrebt werden solle.
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