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Lunch-Symposium „Diabetes und Hypertonie – zwei
üble Komplizen!“ im Rahmen der 28. Frühjahrs-

tagung der Österreichischen Diabetesgesellschaft
am 1. Juni 2012 in Wien 

*

 Hypertonie im Alter

In der medizinischen Literatur gilt allgemein ein Patient ab dem
75. Lebensjahr als alt und ab dem 85. Lebensjahr als sehr alt
bzw. hoch betagt. In Österreich liegt derzeit die durchschnittli-
che Lebenserwartung beim Mann bei knapp 78 und bei der
Frau bei knapp 83 Jahren. Dementsprechend steigt auch die
Anzahl hoch betagter Patienten in Ordinationen und Spitälern.

In diesem Kontext ist zu diskutieren, ob die von internationa-
len Fachgesellschaften definierten „Normwerte“ für be-
stimmte Labor- und Vitalparameter, wie den arteriellen Blut-
druck, auch in dieser Altersgruppe anwendbar sind zur Diag-
nose von „Krankheiten“ und/oder als anzustrebende Ziel-
werte in der Therapie.

Als „ideale“ Blutdruckwerte werden auch von der Österreich-
ischen Gesellschaft für Hypertensiologie [1] Blutdruckwerte
von < 120/80 mmHg definiert, als normal Blutdruckwerte bis
129/84 und als „noch normal“ Werte bis 139/89. Ab einem
Blutdruckwert von 140/90 mmHg ist somit die Diagnose
einer arteriellen Hypertonie zu stellen.

Legt man diese Diagnosekriterien an, so haben in europäi-
schen Ländern 55-jährige Personen, die zur Zeit (noch) nor-
motensiv sind, eine 90%ige Wahrscheinlichkeit, im Laufe
ihres weiteren Lebens eine Hypertonie zu entwickeln. Von
diesem sukzessiven Anstieg des Bludrucks in den weiteren
Lebensdekaden ist fast ausschließlich die Systole betroffen
(aufgrund einer zunehmenden Gefäßstarre der Arterien),
während der diastolische Blutdruck tendenziell abfällt.

Laut epidemiologischen Studien stellt die systolische Hyperto-
nie bei Patienten > 50 einen wichtigeren kardiovaskulären
Risikofaktor dar als die diastolische und erhöht auch bei Patien-
ten > 80 das Schlaganfallrisiko. Umgekehrt zeigten Meta-
analysen aus großen prospektiven Blutdruckstudien für die
Gruppe der > 80-Jährigen zwar eine signifikante Reduktion für
Schlaganfälle und kardiovaskuläre Ereignisse im besser
(= niedriger) eingestellten Therapiearm, aber gleichzeitig eine
nicht signifikante Erhöhung der Mortalität [2]. Auch epidemio-
logische Beobachtungen sprechen gegen eine erhöhte Mortali-
tät bei unbehandelter Hypertonie bei > 80-jährigen Personen,
wobei einerseits die These des „Erfordernishochdrucks“ und
andererseits das Vorliegen von Komorbiditäten bei nicht
hypertensiven Individuen als Erklärung diskutiert wird [3].

Erst die HYVET-Studie konnte bei etwa 3700 > 80-jährigen
hypertensiven Personen zeigen, dass eine Absenkung des
Blutdrucks mittels ACE-Hemmer und Diuretikum (Perindopril

und Indapamid) auf einen Zielblutdruck von < 150/80 mmHg
die Gesamtmortalität, die kardiovaskuläre Ereignisrate, das
Auftreten von Herzinsuffizienz sowie die Mortalität an
Schlaganfall zwischen 30 und 60 % signifikant im Vergleich
zum unbehandelten Placeboarm senkt. In der HYVET-Studie
war der Anteil diagnostizierter diabetischer Patienten sehr ge-
ring (< 7 %).

Große Interventionsstudien bei älteren Patienten mit Diabetes
mellitus (Durchschnittsalter etwa 65 Jahre) (UKPDS,
ADVANCE, ACCORD) haben gezeigt, dass eine Kombina-
tion von schlechter Stoffwechselkontrolle und hohem Blut-
druck in erster Linie das Neuauftreten bzw. das Fortschreiten
einer diabetischen Nephropathie fördert. In der ACCORD-
Studie hat sich ein Blutdruckzielwert von < 140/90 (konkret
135/80 mmHg) als einer Blutdruckabsenkung auf < 120/
80 mmHg ebenbürtig hinsichtlich der Prävention makro- und
mikrovaskulärer Komplikationen herausgestellt.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus stellen Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS) eine leitlinienkonforme
antihypertensive Basistherapie dar (in erster Linie ACE-Hem-
mer und AT-1-Blocker).

Da zumeist zur Erreichung der Blutdruckziele eine Kombina-
tionstherapie erforderlich ist, wird im Bedarfsfall eine Thera-
pieerweiterung um Kalziumantagonisten und/oder Diuretika
empfohlen in Abhängigkeit von den Komorbiditäten des ein-
zelnen Patienten.

Mit dem AT-1-Blocker Olmesartan steht eine Therapieoption
zur Verfügung, welche im direkten Vergleich mit Atenolol zu
einer Reduktion des atherosklerotischen Plaquevolumens in
Koronararterien führt (MORE-Studie) und welche sich bei
> 1000 älteren Patienten zwischen 65 und 89 Jahren im direk-
ten Vergleich mit dem ACE-Hemmer Ramipril als klinisch
wirksamer und gut verträglich erwiesen hat (ESPORT-Stu-
die). In Abhängigkeit von der klinischen Notwendigkeit steht
auch eine 3-Fach-Fixkombination aus Olmesartan, Amlodi-
pin und Hydrochlorothiazid in unterschiedlichen Dosierun-
gen zur Verfügung, um die Einnahme-Compliance bei häufig
gegebener Multimedikation im Alter zu erleichtern (TRINITY-
Studie).

Zusammenfassung
Generell ist auch bei > 80-Jährigen ein Blutdruckziel < 150/
90 mmHg anzustreben. Bei älteren Patienten mit Diabetes
mellitus (> 65 Jahre) ist auf Basis der verfügbaren Evidenz
ein Blutdruckzielwert von < 140/85 mmHg anzunehmen. Jun-
ge hypertensive Patienten bzw. spezielle Patientengruppen
(z. B. mit Nephropathie) können von niedrigeren Blutdruck-
zielwerten bis < 120/80 mmHg profitieren.* Nachdruck aus J Klin Endokrinol Stoffw 2012; 5 (3): 43–5.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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 Hypertonie und Gender

Hypertonie gehört zu den häufigsten, kardiovaskulären modifi-
zierbaren Risikofaktoren und ist laut WHO für fast die Hälfte
aller kardiovaskulären Erkrankungen weltweit mitverantwort-
lich [1]. Meist tritt die Hypertonie kombiniert mit anderen Para-
metern des Metabolischen Syndroms wie Insulinresistenz,
(zentral betontem) Übergewicht, Dyslipidämie und einer ge-
störten Glukosetoleranz auf. Bei manifestem Diabetes ist eine
Hypertonie besonders häufig und diese Kombination steigert
dann das Risiko für mikro- und makrovaskuläre Komplikatio-
nen beträchtlich. Bei Prädiabetes wie auch bei Diabetes ist be-
sonders auf die Wahl der Erstmedikation zu achten und es sind
Substanzen einzusetzen, die das Renin-Angiotensin-System
(RAS) hemmen (wie ACE-Hemmer und ARB), damit keine
weitere Verschlechterung der Stoffwechselsituation eintritt und
ein potenzieller nephroprotektiver Effekt genützt wird. Weiters
sind Kalziumkanalblocker stoffwechselneutral und in der Kom-
bination gut geeignet. Gerade diese meist übergewichtigen Pa-
tienten benötigen oft eine Mehrfachkombination in der Phar-
makotherapie, wobei moderne Fixkombinationen besonders
günstig sind und eine bessere Therapietreue beschrieben wur-
de. Während im jüngeren Lebensalter Männer deutlich häufi-
ger hyperton sind, steigt nach der Menopause das Risiko von
Frauen steil an und ab 65 Jahren sind Frauen sogar häufiger als
Männer betroffen. Östrogen wirkt bei gesunden prämenopau-
salen Frauen über endotheliale NO-Freisetzung vasodilatato-
risch, antiinflammatorisch und antiproliferativ. Östrogen
dämpft die RAS-Aktivität, während Testosteron die Renin- und
ATII-Bildung steigert. Bei Männern ist ein Metabolisches Syn-
drom oft mit niedrigen Testosteronspiegeln und häufig auch
einer erektilen Dysfunktion verbunden. Weiters sind auch psy-
chosoziale Faktoren in der Entstehung der Hypertonie zu be-
rücksichtigen. Ein höherer Bildungsgrad (Ausbildungsstufe)
scheint vor allem bei Frauen, aber nicht bei Männern mit einer
signifikanten Abnahme der Wahrscheinlichkeit einherzugehen,
eine Hypertonie zu entwickeln.

Viele Studien zeigen, dass bei älteren Frauen die Blutdruck-
zielwerte schlechter als bei Männern erreicht werden. In der
antihypertensiven Therapie sind auch pharmakokinetische
und -dynamische geschlechtsspezifische Unterschiede auffäl-
lig. Bei den Betablockern sind bei Metoprolol höhere Plasma-
spiegel bei Frauen gefunden worden, die unter oralen Kontra-

zeptiva weiter ansteigen und für eine höhere Nebenwirkungs-
rate verantwortlich sind. Auch bei anderen, über CYP2D6
abgebauten Betablockern wurden bei Frauen mehr schwer-
wiegende unerwünschte Wirkungen beschrieben. Sotalol hin-
gegen erhöht bei Frauen das Risiko für arzneistoffinduzierte
Torsades-de-Pointe-Arrhythmien.

ACE-Hemmer könnten einen größeren nephroprotektiven Ef-
fekt bei Frauen haben, zeigen aber auch bei Frauen häufiger
Nebenwirkungen wie Reizhusten. ARB sind bei Männern und
Frauen sehr effektive Medikamente und vor allem in Kombi-
nation mit Kalziumkanalblockern (CB) vorteilhaft, da die bei
Frauen häufiger diagnostizierten Ödeme unter CB dadurch
reduziert werden. In einigen Studien wurden unter ARB auch
weniger sexuelle Funktionsstörungen gesehen.

In der Dreifachkombinationstherapie mit Diuretikum konnte
der Blutdruck bei Männern und Frauen gleich effektiv ge-
senkt werden. Die Ergebnisse der TRINITY- und BP-Crush-
Studien bestätigen unter einer Dreifachtherapie mit Olmesar-
tan, Amlodipin und Hydrochlorothiazid bei hypertensiven Pa-
tienten die Wirksamkeit, Sicherheit und gute Verträglichkeit
unabhängig von Alter, Geschlecht oder Schweregrad der Hy-
pertonie.
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 Gibt es die bessere oder die beste

Kombinationstherapie?

Die Prävalenz der Hypertonie liegt europaweit für Menschen
> 35 Jahre bei 44 %. Bei diabetischen Patienten findet sich bei
fortgeschrittener Diabetesdauer eine weitaus höhere Präva-
lenz von ca. 70 %.

Geht man davon aus, dass lediglich 50 % der betroffenen Pa-
tienten gut eingestellt sind, das heißt mit ihren Blutdruck-
werten im von nationalen und internationalen Hypertonie-
gesellschaften definierten Zielbereich liegen, sind die ande-
ren 50 % dem Risiko der Entwicklung von Sekundärkompli-
kationen bzw. Endorganschäden ausgesetzt.

Die Hauptursachen der relativ hohen Proportion an Patienten
mit unzureichender Blutdruckeinstellung sind mangelnde The-
rapieadhärenz von Seiten der Patienten, zu wenig konsequente
Therapieanpassung von Seiten der Ärzteschaft und schwierig
einzustellende Hypertonie bzw. therapieresistente Hypertonie.

Kombinationstherapie bei diabetischen Patienten
Bei diabetischen Patienten mit multifaktoriellen Ursachen der
Hypertonie empfiehlt sich zur Risikoreduktion die frühe
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Initiierung einer effektiven antihypertensiven Kombinations-
therapie. In einer rezenten Metaanalyse wurde festgestellt,
dass die Blutdruckreduktion bei Kombination zweier unter-
schiedlicher Substanzen 5× höher ist als bei Verdoppelung der
Dosis einer Monosubstanz [1]. Die vorliegende Datenlage er-
laubt den Schluss, dass zumindest 75 % der hypertensiven
Patienten eine Kombinationstherapie zur Zielerreichung
brauchen. Da offenbar die Frage nach Kombinationstherapie
mit einem klaren „Ja“ zu beantworten ist, bleibt lediglich die
Frage nach der wirkungsvollsten bzw. besten Kombination
offen (Abb. 1).

Die „beste“ Kombinationstherapie sollte nach Möglichkeit
alle folgenden Anforderungen erfüllen: Effektivität, Sicher-
heit, Nebenwirkungsfreiheit, einfache Einnahme und hohe
Patientenakzeptanz für eine nachhaltige Wirkung.

Aus mehreren Studien geht hervor, dass primär die Blut-
drucksenkung per se das Wesentlichste an der Hypertonie-
therapie ist. Allerdings konnte in vergleichenden Untersu-
chungen bei diabetischen Patienten demonstriert werden,
dass die Kombinationsfolge ACE-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptorblocker (ARB) + Kalziumkanalblocker + Thiazid-
Diuretikum günstige Auswirkungen hat und die 3 wesentli-
chen pathophysiologischen Mechanismen der Hypertonie re-
guliert. In diesem Sinne dient der ACE-Hemmer oder ARB
zur Regulierung des RAAS, der Kalziumkanalblocker zur Re-
gulation des Gefäßtonus und das Diuretikum zur Volumen-
regulation. Bei der Auswahl der Zweifachkombination ist,
wie aus Daten der ACCOMPLISH-Studie (Avoiding Cardio-
vascular events in COMbination therapy in Patients LIving
with Systolic Hypertension [2]) hervorgeht, die Kombination
aus ACE-Hemmer oder ARB mit dem Kalziumkanalblocker
Amlodipin aufgrund der effektiveren Reduktion des End-
punktes fataler und nicht-fataler kardiovaskulärer Ereignisse
der Kombination mit Hydrochlorothiazid vorzuziehen. Die

duale RAAS-Blockade in Form der Kombination ACE-Hem-
mer und ARB wird derzeit aufgrund weniger Benefits bei er-
heblichen Nebenwirkungen nicht empfohlen. Für den Einsatz
direkter Renin-Inhibitoren in Kombination mit ACE-Hem-
mern oder ARBs können derzeit keine klaren Empfehlungen
abgegeben werden, wesentliche Studien zu dieser Fragestel-
lung sind noch nicht abgeschlossen [3].

Bei der Auswahl der Kombinationspartner ist natürlich auch
die Präsenz von Komorbiditäten zu berücksichtigen, wobei
koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz die Kombina-
tion mit einem Betablocker erfordern.

Zusammenfassend und in Anbetracht der aktuellen Studien-
lage wird für Patienten mit Diabetes mellitus und Metaboli-
schem Syndrom die Kombinationsfolge von ACE-Hemmer
oder ARB, Kalziumkanalblocker (Amlodipin) und Hydro-
chlorothiazid empfohlen. Langzeitdaten der TRINITY-Studie
bestätigen Langzeiteffektivität und Sicherheit der Kombina-
tionstherapie aus Olmesartan, Amlodipin und Hydrochloro-
thiazid in unterschiedlichen Dosierungen [4].
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Abbildung 1: Hypertoniemedikation bei Me-
tabolischem Syndrom und Diabetes mellitus.
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