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HAUFIGKEIT DER HYPERTONIE
BEI DIABETES

BLUTDRUCKZIELWERTE BEI
DIABETIKERN

Bei Typ 2-Diabetikern betrdgt die
Pravalenz der essentiellen Hyperto-
nie bis zu 70 % [1]. Die Pravalenz
und der Schweregrad der Hypertonie
nehmen mit der Diabetesdauer zu. In
der UKPDS-38 zeigten 38 % der
rekrutierten Typ 2-Diabetiker inner-
halb von 9 Monaten nach der
Diabetesdiagnose eine Hypertonie
von > 160/90 mmHg [2]. Oft ist die
Hypertonie auch bereits vor der
Diabetesmanifestation nachweisbar.
Das pathogenetische Bindeglied zwi-
schen beiden Stoérungen ist mogli-
cherweise eine Insulinresistenz im
Rahmen des metabolischen Syn-
droms [3]. Hypertonie und Diabetes
sind zwei der wichtigsten kardio-
vaskuldren Risikofaktoren, hyperten-
sive Diabetiker weisen ein 4-fach
erhohtes kardiovaskulares Mortalitats-
und Morbiditatsrisiko auf [4], eine
suffiziente Hochdruckbehandlung
bedeutet daher eine drastische Ver-
besserung des Langzeitiiberlebens
dieser Patienten [5].

Bei Typ 1-Diabetikern betragt die
Pravalenz einer Hypertonie im Mittel
nur 14 %, bei diesen Patienten ist
die diabetische Nephropathie die
haufigste Ursache der Hypertonie
[6]. Bereits bei Auftreten einer
Mikroalbuminurie findet sich ein
Fehlen der ndchtlichen Blutdruckab-
senkung (,Nondipping”) und ein
Trend zum Blutdruckanstieg, bei
persistierender Makroproteinurie
haben 80-100 % der Félle eine ma-
nifeste arterielle Hypertonie [7].

Bereits die HOT-Studie, in der
18.790 Hypertoniepatienten und
davon 8 % Diabetiker untersucht
wurden, zeigte, daf fiir eine maxi-
male Senkung des kardiovaskularen
Risikos ein diastolischer Blutdruck
< 80 mmHg erforderlich ist, wobei
Diabetiker von einer vergleichbaren
Blutdrucksenkung stéarker profitieren
als stoffwechselgesunde Hypertoniker
[8]. Bei Diabetikern ohne Albumin-
urie wird von der ADA (,Clinical
Practice Recommendations 2002")
ein Blutdruckzielwert von < 130/80
mmHg empfohlen, sofern dieser
Wert sicher erreichbar ist [9]. Bei
Diabetikern mit Mikroalbuminurie
oder manifester diabetischer Nephro-
pathie ist ein Blutdruck von 120/80
mmHg anzustreben, bei nephro-
pathischen Typ 1-Diabetikern wer-
den auch niedrigere Werte empfoh-
len [10].

KARDIOPROTEKTIVE HOCHDRUCK-
THERAPIE BEI DIABETIKERN

In den letzten Jahren wurden zahlrei-
che neue Interventionsstudien durch-
gefiihrt, an denen auch Diabetiker in
einem hoheren Anteil teilnahmen
und in denen gezeigt wurde, daf3
durch eine vergleichbare antihyper-
tensive Therapie das kardiovaskulare
Risiko bei Diabetikern noch starker
reduziert werden kann als bei Nicht-
diabetikern. In der UKPD-Studie fiihrte
bereits eine Blutdrucksenkung von
154/87 auf 144/82 mmHg bei 1.148
Patienten zu einer Abnahme der
diabetesbedingten Todesfille um 32 %
innerhalb von 4 Jahren. In den ver-
schiedenen weiteren Interventions-
studien konnte durch eine effektive
Blutdrucksenkung die kardiovasku-
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ldre Mortalitdt bei Diabetikern um
37 % (HOPE-Studie) bis 60 % (LIFE-
Studie) reduziert werden. In der
HOPE-Studie, durchgefiihrt bei Hyper-
tonikern mit einem kardiovaskularen
Ereignis oder einem zusatzlichen
vaskuldren Risikofaktor, wurde unter
Ramipril versus Placebo eine Reduk-
tion der kardiovaskuldren Ereignisse
um 38 % bei Patienten mit und ohne
Diabetes erreicht [11]. Bei der in der
MICRO-HOPE-Studie erfolgten Aus-
wertung der 3.577 Diabetiker wurde
bestatigt, dall ACE-Hemmer effekti-
ver als konventionelle Antihyperten-
siva die kardiovaskuldre Kompli-
kationsrate senken kénnen [12].

In kleineren randomisierten Studien
hatten auch andere ACE-Hemmer
wie Fosinopril (FACET-Studie) und
Enalapril (ABCD-Studie) einen giin-
stigeren Einflul auf die koronare
Herzkrankheit als Ca-Antagonisten
[13, 14]. In der SHEP-Studie mit
4.736 éalteren Hypertoniepatienten
mit isolierter systolischer Hypertonie,
davon 475 Typ 2-Diabetiker, fthrte
auch eine Diuretikatherapie mit
Chlorthalidon trotz eines gering-
gradigen Glukoseanstieges um 7 mg/
dl zu einer Reduktion der kardio-
vaskularen Erkrankungen um 34 %
im Vergleich zu Placebo [15]. Diese
Studie zeigte zugleich das bei Diabe-
tikern wesentlich hohere kardio-
vaskulare Risiko.

In der rezenten LIFE-Studie, durchge-
fuhrt an 1.195 hypertensiven Diabe-
tikern mit linksventrikularer Hyper-
trophie (LVH), fiihrte Losartan bei
gleicher Blutdrucksenkung im Ver-
gleich zu Atenolol zu einer signifi-
kant stdrkeren Reduktion der kardio-
vaskuldren Mortalitit um 36 %, wo-
bei die LVH unter Losartan signifi-
kant starker gesenkt wurde [16].

In der CAPP-Studie zeigten 572 Dia-
betiker in einer Subgruppenanalyse,
daB mit dem ACE-Hemmer Captopril
im Vergleich zu einer konventionel-
len Hochdrucktherapie (Betablocker
und Diuretika) die Myokardinfarkt-
rate um 66 % gesenkt werden konnte
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[17]. In zwei weiteren Studien, der
STOP-Hypertension-2- und NORDIL-
Studie, war unter einer Therapie mit
Ca-Antagonisten oder Diuretika bzw.
Betablocker die kardiovaskulare
Mortalitdt bei Diabetikern nicht si-
gnifikant unterschiedlich [18, 19].
Bei der ALLHAT-Studie, bei der 4
verschiedene Antihypertensiva be-
zlglich ihres Langzeiteffektes unter-
sucht werden sollen, zeigte ein Zwi-
schenbericht tiber den Vergleich von
Chlorthalidon und Diazosin, dal® der
stoffwechselneutrale alpha 1-Inhibi-
tor keinen Vorteil gegentiber Chlor-
thalidon hinsichtlich der koronaren
Mortalitat aufweist und zugleich mit
einer hoheren Herzinsuffizienzrate
assoziiert ist [20].

Zusammenfassend 1Rt sich sagen,
daf mit jedem Antihypertensivum
tber eine effektive Blutdrucksenkung
das kardiovaskulare Risiko signifikant
reduziert werden kann. Alpha 1-In-
hibitoren sollten in der Monothera-
pie vermieden werden. Der Stellen-
wert der alpha 1-Inhibitoren in Kom-
bination mit Diuretika und ACE-
Hemmern mul8 noch in weiteren
Studien geklart werden. ACE-Hemm-
er und All-Blocker scheinen den Ca-
Antagonisten in der Pravention
kardiovaskuldrer Ereignisse bzw. in
der Vermeidung einer Herzinsuffizi-
enz uberlegen zu sein. Bei Hoch-
risikopatienten konnte die HOPE-
Studie zeigen, dall ACE-Hemmer im
Vergleich zu konventionellen Anti-
hypertensiva bei vergleichbarer
Blutdrucksenkung zu einer signifi-
kant starkeren Reduktion der kardio-
vaskuldren Komplikationsrate ftihren.
Bei Patienten mit Zustand nach Myo-
kardinfarkt ist die zusatzliche Gabe
eines Betablockers indiziert.
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In zahlreichen Studien an Typ 1- und
spater auch an Typ 2-Diabetikern
konnte gezeigt werden, daf8 eine
Blutdrucksenkung das Auftreten ei-
ner diabetischen Nephropathie ver-
zogern bzw. die Progression einer
inzipienten oder manifesten Nephro-
pathie verringern kann. Dabei wei-
sen ACE-Hemmer den starksten anti-
proteinurischen Effekt auf, wie dies
in groRen Meta-Analysen bestétigt
werden konnte [21, 22]. In der von
Gansevoort durchgefiihrten Meta-
Analyse (41 Studien mit 1.124 Pati-
enten, davon 566 Diabetiker mit
hoher Proteinurie) war unter der
ACE-Hemmertherapie die Reduktion
der Proteinurie sowohl bei den Dia-
betikern als auch Nichtdiabetikern
um Uber 50 % ausgepragter als unter
Nicht-ACE-Hemmern (bei vergleich-
barer Blutdrucksenkung um 12 %),
wobei der antiproteinurische Effekt
bei den Diabetikern ausgepragter
war als bei den Nichtdiabetikern
[23].

Bei Vergleich der Progressionsver-
zogerung der GFR-Abnahme erscheint
der Vorteil der ACE-Hemmer gegen-
tber anderen Hochdruckmedika-
menten, insbesondere Ca-Antagoni-
sten und Betablockern, weniger ein-
drucksvoll belegt zu sein. In der
1993 von Lewis et al. publizierten
Studie mit 409 Typ 1-Diabetikern mit
manifester Nephropathie wurde je-
doch mit dem ACE-Hemmer Capto-
pril im Vergleich mit konventionellen
Antihypertensiva bei vergleichbarer
Blutdrucksenkung tber 3 Jahre das
Risiko einer Verdoppelung des Serum-
kreatinins um 48 % gesenkt [24]. In
der UKPD-Studie fand sich unter

Captopril und Metoprolol kein Un-
terschied in der Inzidenz einer dia-
betischen Nephropathie, allerdings
hatten in dieser Studie die Patienten
eine kurze Diabetesdauer [25]. Zwei
grofe Interventionstudien mit All-
Blockern bei Typ 2-Diabetikern mit
manifester Nephropathie zeigten,
dal All-Blocker im Vergleich zu kon-
ventionellen Antihypertensiva die
Progression der manifesten diabeti-
schen Nephropathie signifikant star-
ker verzogern konnen. In der REN-
AAL-Studie [26] wurde bei 1.513 Typ
2-Diabetikern mit Nephropathie der
Effekt von Losartan auf die kardio-
vaskuladre Mortalitat und die Progres-
sion der Nephropathie verglichen.
Dabei reduzierte Losartan im Ver-
gleich zur Placebogruppe bei einer
vergleichbaren Blutdrucksenkung
tiber 3,5 Jahre das Risiko einer Serum-
kreatinin-Verdoppelung um 25 %;
die Mortalitdtsrate wurde in beiden
Therapiegruppen signifikant gesenkt.
In der von Lewis et al. durchgefiihr-
ten Studie bei 1.715 Typ 2-Diabeti-
kern mit manifester diabetischer
Nephropathie war unter dem All-
Blocker Irbesartan bei vergleichbarer
Blutdrucksenkung tiber 4 Jahre das
Risiko einer Verdoppelung des Serum-
kreatinins um 37 % niedriger als
unter Amlodipin und um 33 % gerin-
ger als in der Vergleichsgruppe mit
konventionellen Antihypertensiva
[27].

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dall ACE-Hemmer und zumin-
dest bei Typ 2-Diabetikern auch All-
Blocker das 1. Mittel der Wahl bei
diabetischer Nephropathie darstellen
und bereits bei einer Mikroalbumin-
urie eingesetzt werden sollen. Bei
einer manifesten Nephropathie sind
meist Kombinationstherapien erfor-
derlich, gunstig sind Kombinationen
der ACE-Hemmer mit Thiazid-Diure-
tika, CA-Antagonisten, selektiven
Betablockern und All-Blockern.
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