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Die Zahl der Patienten mit Diabetes mellitus, eine der
häufigsten chronischen Erkrankungen weltweit, ist

stark zunehmend und wird sich vom Jahr 1995 mit 135
Millionen Fällen auf 300 Millionen Fälle im Jahr 2025 er-
höhen [1]. 90 % der Diabetiker weisen einen Diabetes
mellitus Typ 2 auf, der durch Insulinresistenz und inad-
äquate Insulinfreisetzung charakterisiert ist. Der Typ-1-
Diabetes wird laut der American Diabetes Association
(ADA) in einen immunmediierte insulinabhängigen Typ 1a
und einen nicht immunmediierten, mit inadäquater
Insulinfreisetzung charakterisierten Typ 1b unterteilt [2].

Im Rahmen der Primärprävention werden Allgemein-
ärzte sowie Fachärzte dazu angehalten, vor allem mittels
Umstellung von Ernährung und Lebensgewohnheiten den
rasanten Anstieg an Diabetikern weltweit pro Jahr zu ver-
mindern. Durch Sekundärprävention, vor allem im Sinne
von „life-style change“ und intensiver medikamentöser
Kontrolle des Blutzuckerspiegels, ist man bemüht, Kompli-
kationen des Diabetes im mikrovaskulären und makro-
vaskulären Bereich zu verhindern oder zumindest ihr Auf-
treten im Verlauf der Erkrankung zu verzögern. Jedoch
weisen bereits 21 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes bei
Diagnose der Erkrankung eine Retinopathie auf. Ca. 40 %
aller neuen Fälle von End-Stage-Renal-Disease (ESRD) und
beinahe die Hälfte aller nichttraumatischen Amputationen
an der unteren Extremität sind durch Diabetes mellitus ver-
ursacht [3, 4]. Weitere Komplikationen des Diabetes
mellitus sind die koronare Herzkrankheit sowie auch der
Insult (makrovaskuläre Komplikationen).

Eine häufige Begleiterkrankung des Diabetes ist der
Bluthochdruck, der bei 20–60 % aller Diabetiker vorhan-
den ist [5, 6], wobei bekannt ist, daß Diabetiker mit Hyper-
tonie gegenüber Patienten, die nur an Hypertonie erkrankt
sind, ein zwei- bis vierfaches Risiko für ein kardiovasku-
läres Ereignis aufweisen [7, 8]. Neben diesem erhöhten
Risiko ist weiters bekannt, daß Diabetiker eine zwei- bis
sechsfach erhöhte Mortalität aufgrund von Herz-Kreislauf-
erkrankungen gegenüber Gesunden aufweisen [9, 10],
bzw. daß kardiovaskuläre Erkrankungen ungefähr 70 % aller

Todesursachen bei Diabetikern ausmachen [11]. Verschie-
dene Studien konnten zeigen, daß das Risiko von Diabeti-
kern mit bereits einer Spätkomplikation wie z. B. Myokard-
infarkt, eine weitere Komplikation zu erleiden, überpro-
portional zunimmt und daß in weiterer Folge auch die
Mortalität steigt [8, 12, 13]. Im Rahmen der Tertiärpräven-
tion soll sowohl dieses weitere Auftreten von Komplikatio-
nen verhindert als auch die Mortalität gesenkt werden.

Groß angelegte Studien haben sich aufgrund der darge-
stellten Problematik mit den gesteigerten Risiken durch
Hypertonie bei Diabetikern und der Intervention mittels
Antihypertensiva verschiedener Wirksubstanzen beschäf-
tigt und sind zum Teil zu verschiedenen Ergebnissen ge-
kommen. Angiotensin-Converting-Enzym- (ACE-) Hem-
mer, Betablocker, Diuretika, Ca-Antagonisten und andere
sind sowohl gegen Placebo als auch gegeneinander in ih-
rer antihypertensiven als auch risikominimierenden Wirk-
samkeit bei Diabetikern in Studien wie LIFE, ALLHAT,
NORDIL, UKPDS, MICRO-HOPE und anderen eingehend
untersucht worden.

Dieser Review beschäftigt sich mit Studien der letzten Zeit
bezüglich medikamentöser Sekundär- und Tertiärprävention
bei Diabetikern mit Hypertonie. Er soll einen geordneten
Überblick verschaffen und helfen, die richtige Wahl bei der
Blutdruckeinstellung von Diabetikern zu treffen.

Grenzen der Hypertonie

Hypertonie liegt laut Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-VI 1997) vor, wenn nach mehrmali-
ger Messung unter standardisierten Bedingungen ein Blut-
druck > 140/90 mmHg festgestellt wird [14]. Das aus die-
ser Definition ableitbare Ziel, den Blutdruck unter diesen
Grenzwert zu senken, mag für einen sonst Gesunden gel-
ten, jedoch nicht für einen Menschen, der zusätzlich an
Diabetes mellitus leidet. Es wird angenommen, daß gerade
bei Diabetikern eine stärkere Senkung des Blutdruckes zu
einer größeren Verminderung bzw. Verzögerung des Auf-
tretens von diabetischen Spätkomplikationen und Sen-
kung der Mortalitätsrate führt. So empfiehlt das Joint Na-
tional Committee eine Senkung des Blutdrucks auf einen
Zielblutdruck von 130/85 mmHg [14], die American Dia-
betes Association (ADA) sogar auf einen Zielblutdruck von
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130/80 mmHg [15]. Diese Empfehlungen sind aufgrund
mehrerer Publikationen begründet. Eine groß angelegte
Studie mit 2435 Patienten (keine Diabetiker), die in ihrer
Anamnese einen ischämischen Insult oder eine TIA
(Transiente Ischämische Attacke) aufwiesen, konnte zei-
gen, daß die Verminderung des systolischen Blutdruckes
um 10 mmHg mit einem um 28 % (SE 8) verminderten Risi-
ko, erneut einen Insult zu erleiden, assoziiert ist.

Drei groß angelegte, randomisierte Studien haben nach
dem optimalen Blutdruckbereich bei Diabetikern gesucht:
die Hypertension Optimal Treatment-Studie (HOT) [16],
die Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes Studie
(ABCD) [17, 18] und die United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) [19]. Die HOT-Studie berichtet, daß
bei Nicht-Diabetikern keine zusätzlich starke Senkung der
kardiovaskulären und zerebrovaskulären Morbidität als
auch der Mortalität bei einem Zielblutdruck unter 140/90
mmHg mehr zu erwarten ist, daß aber bei Diabetikern
eine deutliche Verminderung von allen großen Ereignissen
eintritt, je niedriger der Blutdruck ist [16].

Die ABCD-Studie, eine prospektive randomisiert kon-
trollierte Studie, konnte bei Typ-2-Diabetikern mit Hyper-
tonie zeigen, daß die intensivere Senkung des Blutdrucks
(diastolischer Zielblutdruck: 75 mmHg) zu einer deutli-
chen Verminderung der Mortalität in dieser Gruppe gegen-
über einer Vergleichsgruppe (diastolischer Zielblutdruck:
> 90 mmHg) führte [17]. Weiters untersuchte die ABCD-
Studie den Effekt der Blutdrucksenkung bei normotensiven
Diabetikern und konnte zeigen, daß eine intensive Sen-
kung des Blutdruckes (128/75 mmHg) zu einer (1) vermin-
derten Progression von Normo- zu Mikroalbuminurie bzw.

von Mikro- zu Makroalbuminurie, (2) verminderten Pro-
gression der diabetischen Retinopathie und (3) geringeren
Inzidenz von zerebrovaskulären Ereignissen gegenüber ei-
ner Vergleichsgruppe führt [18].

In der UKPDS, einer prospektiven, randomisiert kontrol-
lierten Studie, wurde eine Gruppe mit intensiver Blutdruck-
kontrolle (Zielblutdruck unter 150/85 mmHg) gegen eine
Gruppe mit geringer Blutdruckkontrolle (Zielblutdruck un-
ter 180/105 mmHg) verglichen [19]. Es konnte gezeigt wer-
den, daß das Risiko von mikro- bzw. makrovaskulären
Komplikationen stark mit dem Blutdruck zusammenhängt
und daß die Verminderung des Risikos für jede Blutdruck-
reduktion um 10 mmHg zwischen 12 % und 19 % beträgt.

Daraus kann man nun schließen, daß für Diabetiker
mit Hypertonie eine intensive Blutdruckkontrolle mit einer
Senkung des Blutdrucks auf einen niedrigstmöglichen Wert,
vor allem aber unter 130/85 mmHg, das Ziel der Behand-
lung sein sollte, um sowohl die Morbidität als auch die
Mortalität in dieser Gruppe zu senken.

Pharmakologische Therapie

Die meisten verwendeten antihypertensiven Medikamente
sind in groß angelegten, randomisiert kontrollierten Studi-
en bei Nicht-Diabetikern wie auch bei Diabetikern einer-
seits in ihrer Wirksamkeit und andererseits in ihrem
protektiven Nutzen gegenüber großen Ereignissen (wie z. B.
kardiovaskuläre Ereignisse, zerebrovaskuläre Ereignisse)
und harten Endpunkten geprüft worden (Tab. 1). Im folgen-
den Teil soll vor allem der protektive Nutzen der verschie-
denen Antihypertensiva beleuchtet werden.
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ACE-Inhibitoren
ACE-Inhibitoren sind häufig eingesetzte Antihypertensiva
bei Diabetikern, sowohl mit als auch ohne bestehender
Nephropathie. Unerwünschte Wirkungen von ACE-Hem-
mern sind vor allem Husten sowie selten akute Einschrän-
kung der Nierenfunktion. Des weiteren kann es unter ACE-
Inhibitor-Therapie zu Hyperkaliämie kommen, vor allem
bei Patienten mit bilateraler Nierenaterienstenose oder
Niereninsuffizienz [20].

Bei hypertensiven Typ-1-Diabetikern mit Nephropathie
konnte gezeigt werden, daß ACE-Inhibitoren anderen
antihypertensiven Wirksubstanzen überlegen sind [21,
22], bei Typ-2-Diabetikern liegen unterschiedliche, doch
auch hier meist positive Ergebnisse bezüglich des Einflus-
ses von ACE-Inhibitoren auf die Nephropathie vor [23–
26].

Die Heart Outcomes Prevention Evaluation- (HOPE-)
Studie hat bei 3577 Diabetikern (sowohl Typ-1- als auch
Typ-2-Diabetiker), die zumindest einen zusätzlichen kardio-
vaskulären Risikofaktor aufwiesen, placebokontrolliert un-
tersucht, ob der ACE-Hemmer Ramipiril das kardiovasku-
läre Risiko dieser Patienten zu senken vermag [27]. Nach
4,5 Jahren Laufzeit konnte gezeigt werden, daß Ramipiril
gegenüber Placebo bei den primären Endpunkten (Herzin-
farkt, Schlaganfall oder kardiovaskulärer Tod) zu einer re-
lativen Risikoreduktion um 25 % führte. Weiters senkte
Ramipiril bei Patienten sowohl mit als auch ohne Mikro-
albuminurie das Risiko, eine Nephropathie zu entwickeln.
Eine Veränderung der glykämischen Kontrolle konnte
nicht festgestellt werden.

Ähnlich positive Resultate von ACE-Inhibitoren bei
Diabetikern konnte die Captopril Prevention Projekt-
(CAPPP-) Studie nachweisen [28]. An dieser prospektiven
Studie nahmen 717 Diabetiker mit schwerer Hypertonie
teil, wobei die Hypertonie einer Patientengruppe her-
kömmlich, jene der anderen mit dem ACE-Hemmer
Captopril behandelt wurde. Nach 6,1 Jahren zeigte sich in
der Captopril-Gruppe ein um 14 % (95 %-CI 1–26) ver-
mindertes Auftreten der primären Endpunkte Herzinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskulärer Tod. Dieser positive Ef-

fekt des ACE-Hemmers gegenüber der herkömmlichen
Therapie konnte allerdings nur bei Diabetikern festgestellt
werden.

Kalziumkanalblocker
Kalziumkanalblocker verhindern den Einstrom von Kalzium
durch membrangebundene, spannungsabhängige Kalzium-
kanäle, wodurch es zu einer Verminderung des intrazellu-
lären Kalziumspiegels und so zur Vasodilatation kommt
[29]. Unerwünschte Wirkungen von Kalziumkanalblok-
kern sind vor allem reflektorische Tachykardie, Ödeme
und negativ inotrope Wirkungen.

Bei der HOT-Studie, einer groß angelegten Studie, wur-
den 18.790 Patienten, davon 1501 Diabetiker, einge-
schlossen [16]. Die Patienten der Studie wurden vorwie-
gend mit dem Kalzium-Antagonisten Felodipin behandelt.
Die Autoren der Studie meinen, einen positiven Effekt
durch den Kalzium-Antagonisten aufgrund einer deutlich
niedrigeren Rate an kardiovaskulären Ereignissen gegen-
über prospektiven Studien mit einer anderen antihyper-
tensiven Therapie entdeckt zu haben.

Ebenfalls positive Ergebnisse von Kalziumkanalblok-
kern zeigten sich in einer Post-hoc-Analyse der Daten der
Systolic Hypertension in Europe- (Syst-Eur-) Studie [30,
31], in der untersucht wurde, ob der Kalziumkanalblocker
Nitrendipin einen positiven Effekt auf Langzeitergebnisse
bei Diabetikern mit Hypertonie hat. 492 Diabetiker nah-
men an der Studie teil, wobei randomisiert doppelblind
ein Teil der Patienten aktiv mit Nitrendipin behandelt wur-
de, während der andere Teil Placebo erhielt. Nach 2 Jah-
ren konnte die Studie nachweisen, daß die aktive Behand-
lung der diabetischen Patienten mit Nitrendipin zu einer
signifikanten Verminderung des Auftretens aller Endpunkte
der Studie, wie Schlaganfall, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz
und plötzlicher Herztod, nicht aber zu einer signifikanten
Verminderung der Gesamtmortalität führte. Mittels „Cox
Regression“ konnte errechnet werden, daß die aktive Be-
handlung bei Diabetikern die Gesamtmortalität um 55 %,
die kardiovaskuläre Mortalität um 76 %, jegliche kardio-
vaskuläre Ereignisse um 69 %, Schlaganfall um 73 % so-
wie Herzschäden um 63 % verminderte. Weiters ergab

Tabelle 1: Antihypertensive Medikation bei Diabetikern

ACE-Hemmer Ca-Kanalblocker Diuretika ααααα-Blocker βββββ-Blocker ATII-Hemmer

Myokardinfarkt HOPE + [-25 %] HOT + SHEP + [-55 %] DIGAMI +
CAPP + [-14 %] SYST EUR + INSIGHT +
PROGRESS + INSIGHT +

Insult HOPE + [-25 %] HOT + SHEP + [-34 %] ALLHAT –
CAPP + [-14 %] SYST EUR + INSIGHT +
PROGRESS + [-38 %]

Kardiovask. Tod HOPE + [-25 %] HOT + SHEP + [-34 %] UKPDS 39 + Brenner et al. ± 0
CAPP + [-14 %] SYST EUR + INSIGHT+
PROGRESS +
UKPDS 39 +

Herzinsuffizienz PROGRESS + HOT + INSIGHT + UKPDS 39 +
UKPDS 39 + SYST EUR +

INSIGHT +
Gesamtmortalität SYST EUR ± 0 ALLHAT –

Nephropathie HOPE + UKPDS 39 + Brenner et al. +
UKPDS 39 +

+ = positive Auswirkung; – = negative Auswirkung; ±0 = keine Auswirkung; [-25 %] entspricht Risikoreduktion um 25 %
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sich aus der Studie, daß diese positiven Effekte von
Nitrendipin bei Diabetikern gegenüber Nicht-Diabetikern
weitaus stärker ausgeprägt sind.

ACE-Inhibitoren versus Kalziumkanalblocker
Durch Untersuchungen, die Effekte einer Behandlung mit
einer antihypertensiven Wirksubstanz gegen Effekte einer
Behandlung mit Placebo vergleichen, können viele, aber
nicht alle Fragen beantwortet werden. Es bleibt immer of-
fen, ob die Gabe des Placebos einen möglichen positiven
oder negativen Effekt der aktiven Substanz verstärkt. Um
solche und ähnliche Fragestellungen zu behandeln, er-
weist es sich als sinnvoll, einzelne Wirksubstanzen gegen-
einander zu testen.

In der ABCD-Studie [17, 18] wurde einerseits eine in-
tensive Blutdruckkontrolle gegen eine moderate Blutdruck-
kontrolle als erste Hypothese geprüft, in weiterer Folge
wurde als zweite Hypothese getestet, ob der langwirksame
Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker Nisoldipin ähnlich
positive Effekte bei Diabetikern wie der ACE-Inhibitor
Enalapril aufweist. Ein Teil der 470 an der Studie teilneh-
menden Diabetiker erhielt als Studienmedikation Nisol-
dipin, während die andere Patientengruppe mit Enalapril
eingestellt wurde. Die Studie ergab, daß nach 5 Jahren die
Behandlung mit Enalapril mit einer niedrigeren Rate an
Myokardinfarkten gegenüber der Behandlung mit Nisol-
dipin korrelierte. Dieses Ergebnis ist insofern beeindruk-
kend, als bereits 2 von 5 Patienten in der Enalapril-Gruppe
zum Zeitpunkt Null der Studie einen Myokardinfarkt auf-
wiesen – gegenüber nur 2 von 25 in der Nisoldipin-Grup-
pe – und erwiesen ist, daß die Wahrscheinlichkeit eines
tödlichen Herzinfarktes nach einem bereits abgelaufenen
Infarkt deutlich erhöht ist.

Ähnliche Ergebnisse berichtete die Fosinopril versus
Amlodipin Cardiovascular Events Randomized Trial-
(FACET-) Studie [32]. In dieser prospektiven Studie wurde
vordergründig der Effekt des ACE-Hemmers Fosinopril
bzw. des Kalziumkanalblockers Amlodipin auf Serum-
Lipide und diabetische Kontrolle untersucht, und in zwei-
ter Instanz der Einfluß der genannten Antihypertensiva auf
Endpunkte wie Gesamtmortalität, Schlaganfall, Angina
pectoris, Myokardinfarkt und andere. 189 hypertensive
Diabetiker erhielten Fosinopril als Medikation, während
191 Patienten mit Amlodipin behandelt wurden. Fosino-
pril bzw. Amlodipin führte zu keinen Unterschieden der
Serum-Lipid-Spiegel bzw. des Glukosemetabolismus bei
den Patienten dieser Studie. Jedoch zeigte sich, daß es zu
einer stärkeren Verminderung des systolischen Blutdrucks
durch Amlodipin kam. Trotz dieses Effektes führte die
FACET-Studie zu dem Ergebnis, daß Patienten unter Thera-
pie mit Fosinopril eine um 50 % herabgesetzte Wahr-
scheinlichkeit aufwiesen, ein großes kardiovaskuläres Er-
eignis zu erleiden, gegenüber Patienten, die mit dem
Kalziumkanalblocker behandelt wurden.

Andere Ergebnisse lieferte die Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension- (STOP Hypertension-2-) Stu-
die [16], an welcher 719 Diabetiker im Alter von 70–84
Jahren teilnahmen, wobei diese Patienten entweder her-
kömmlich (Diuretika, Betablocker oder beide), mit einem
Kalziumkanalblocker oder einem ACE-Hemmer behandelt
wurden. Während die Blutdrucksenkung mit allen drei
Therapieschemata äquivalent war, zeigte sich doch, daß
eine signifikant geringere Rate an Myokardinfarkten unter
ACE-Hemmer-Therapie auftrat, während eine Tendenz zu
einem vermehrten Auftreten von Schlaganfällen gegen-

über der Therapie mit Kalziumkanalblockern zu verzeich-
nen war. Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß die
herkömmliche antihypertensive Therapie gleich gut wie
die Therapie mit einem ACE-Hemmer oder einem Kalzium-
kanalblocker ist.

Zusammenfassend kann man sagen, daß sowohl ACE-
Inhibitoren als auch Kalziumkanalblocker zu einer Ver-
minderung der kardiovaskulären Ereignisse bei hyper-
tensiven Diabetikern führen, daß aber ACE-Inhibitoren
den Kalzium-Antagonisten als Mittel der Wahl vorzuzie-
hen sind.

Diuretika
Diuretika vermindern das intravasale Volumen durch ihre
natriuretische Wirkung und können so zu einer Blutdruck-
senkung führen [33]. Weiters konnte gezeigt werden, daß
Diuretika auch einen vasodilatorischen Effekt aufweisen
[34]. Unerwünschte Wirkungen sind das Auftreten einer
Hypokaliämie, einer Hyponatriämie, einer Hyperkalziämie
sowie einer Hyperurikämie.

Wenige neue Untersuchungen gibt es im Hinblick auf
Diuretika und das Ziel der Sekundärprävention bzw.
Tertiärprävention bei hypertensiven Diabetikern. In der
Systolic Hypertension in the Elderly- (SHEP-) Studie [7]
wurde in erster Instanz die antihypertensive Wirkung des
Thiazid-Diuretikums Chlorthalidon placebokontrolliert un-
tersucht sowie in zweiter Instanz die Risikoreduktion
durch die diuretische Therapie gegenüber dem Auftreten
von kardiovaskulären Ereignissen analysiert. Kardiovasku-
läre Ereignisse dieser Studie waren große koronare Ereig-
nisse (fataler und nicht fataler Myokardinfarkt, plötzlicher
Herztod, neue Indikationsstellung zur Bypass-Operation,
Angioplastie), zerebrovaskuläre Ereignisse (Schlaganfall,
TIAs sowie Indikation zur Karotis-Endarteriektomie) und
Aortenaneurysmen. An der Studie nahmen 583 Probanden
mit Diabetes mellitus, das sind 12 % der gesamten
Studienpopulation, im Alter von über 60 Jahren teil. Das
primäre Ziel war es, den systolischen Blutdruck um min-
destens 20 mmHg bzw. bei Patienten mit einem systo-
lischen Blutdruck über 180 mmHg unter 160 mmHg zu
senken. Wurde dies nicht allein durch das Diuretikum
(Chlorthalidon 12,5–25,0 mg/d) erreicht, gaben die Unter-
sucher zusätzlich Atenolol (25,0–50,0 mg/d) oder
Reserpin (0,05–0.10 mg/d). Die Studie konnte zeigen, daß
die Blutdruckreduktion bei Diabetikern wie bei Gesunden
ähnlich ausfiel. Ebenso zeigte sich eine ähnliche Redukti-
on der kardiovaskulären Ereignisse um 34 % (p < 0,05)
gegenüber der Placebogruppe. Ein signifikanter Unter-
schied fiel bei der Betrachtung der koronaren Ereignisse
auf, wo sich eine signifikant größere Reduktion in der
Diabetikergruppe gegenüber den Gesunden, 55 % vs. 20 %
(p < 0,05), errechnen ließ. Das Diuretikum Chlorthalidon
eignet sich folglich als ein First-line-Therapeutikum bei
hypertensiven Diabetikern.

Kalziumkanalblocker vs. Diuretikum
Die Intervention as a Goal in Hypertension Treatment-
(INSIGHT-) Studie [35, 36] untersuchte die Morbidität so-
wie die Mortalität bei hypertensiven Patienten, die entwe-
der mit einem langwirksamen Kalziumkanalblocker oder
mit einem Diuretikum behandelt wurden. 6321 hyper-
tensive Patienten konnten in diese Studie eingeschlossen
werden, davon 1302 Diabetiker. Sie wurden randomisiert
mit dem Kalziumkanalblocker Nifedipin (30 mg/d) oder
der Diuretikakombination Co-Amilozid (Hydrochloro-
thiazid 25 mg, Amilorid 2,5 mg) antihypertensiv mit einem
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Zielblutdruck unter 140/90 mmHg oder der Senkung des
Blutdruckes um mindestens 20/10 mmHg behandelt. Pri-
märe Endpunkte der Studie waren kardiovaskulärer Tod,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und Schlaganfall. Sekun-
däre Endpunkte der Studie wurden definiert als Gesamt-
mortalität, Tod durch Gefäßerkrankungen sowie Tod, der
nicht durch eine Gefäßerkrankung verursacht wurde. Der
Beobachtungszeitraum betrug ca. 2,5 Jahre.

Es zeigte sich sowohl bei den Diabetikern als auch den
Nicht-Diabetikern, daß Nifedipin ähnlich potent wie Co-
Amilozid den Blutdruck senkte (bei den Diabetikern von
175–176/98 mmHg auf 144–145/82 mmHg). Bei Nicht-
Diabetikern konnte am Ende der Studie kein Unterschied
zwischen der Gruppe mit dem Kalziumkanalblocker und
der Gruppe mit der Diuretikakombination in der relativen
Häufigkeit von primären oder sekundären Endpunkten
festgestellt werden. Ebenso konnte kein Unterschied bei
den Diabetikern in Hinblick auf die primären Endpunkte
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich ein signifikant nied-
rigeres Auftreten von sekundären Endpunkten in der Nife-
dipin-Gruppe der Diabetiker gegenüber der Gruppe, die
mit Co-Amilozid behandelt wurde (14,2 % vs. 18,7 %; p =
0,03). Die Untersucher beobachteten neben den primären
und sekundären Endpunkten auch das Neuauftreten von
Diabetes mellitus in den beiden Gruppen, wobei sich zei-
gen ließ, daß die Zahl von neu aufgetretenem Diabetes
mellitus in der Nifedipin-Gruppe signifikant geringer war
als in der Co-Amilozid-Gruppe (4,3 % vs. 5,6 %; p =
0,023). Die Autoren kommen zu dem Schluß, daß Nife-
dipin als Antihypertensivum und zur Prävention von
kardiovaskulären Ereignissen dem Diuretikum Co-Amilo-
zid zumindest gleichzusetzen ist. Die Autoren empfehlen
die AB/CD-Strategie, die vorsieht, entweder mit einem
Kalziumkanalblocker (C) oder einem Diuretikum (D) die
antihypertensive Therapie zu beginnen und in weiterer
Folge, falls nötig, einen ACE-Hemmer (A) oder einen Beta-
blocker (B) hinzuzufügen.

Diuretikum vs. Alphablocker
Alphablocker sind Inhibitoren von postsynaptischen Alpha-
rezeptoren, wodurch sich ihre antihypertensive Wirkung
erklären läßt [37]. Alpha-adrenerge Rezeptorblocker sind
assoziiert mit einer Verbesserung der Insulinsensitivität bei
Patienten mit Insulinresistenz sowie auch einer Senkung
des LDL-Cholesterins [38]. Weiters wurde jedoch gezeigt,
daß Alphablocker, vor allem Prazosin, mit orthostatischer
Hypotension assoziiert sind und daher nicht bei Patienten
mit diabetischer Neuropathie verwendet werden sollten.

Der Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [39] beschäftigte sich
mit der Frage, ob neue antihypertensive Medikamente,
wie der Alphablocker Doxazosin, bessere kardiovaskulär-
präventive Effekte aufweisen als das herkömmliche Anti-
hypertensivum Chlorthalidon. Primäres Ziel der Studie, an
der insgesamt 24.316 Patienten, davon 8749 Patienten mit
Diabetes mellitus, teilnahmen, war es, den Blutdruck un-
ter 140/90 mmHg zu senken. Primäre Endpunkte der Stu-
die waren fataler Myokardinfarkt sowie nicht fatale KHK.
Die sekundären Endpunkte beinhalteten Mortalität jegli-
cher Art, kombinierte koronare Herzkrankheit, Schlagan-
fall sowie kombinierte kardiovaskuläre Erkrankung. Die
Patienten wurden einfach blind entweder mit Doxazosin
oder Chlorthalidon behandelt (Die Autoren gehen nicht
gesondert auf die Subgruppe mit Diabetikern ein. Die Er-
gebnisse sind jedoch so klar, daß sie für diese Subgruppe
übernommen werden können).

Die Blutdrucksenkung im Verlauf der Studie war in bei-
den Gruppen ähnlich. Wie für den Alphablocker erwartet,
konnte eine signifikant stärkere Senkung des Cholesterins
sowie auch des Nüchternblutzuckers in der Doxazosin-
Gruppe gegenüber der Chlorthalidon-Gruppe festgestellt
werden. Keine Unterschiede konnten bezogen auf die pri-
mären Endpunkte beschrieben werden. Hoch signifikante
Unterschiede (p < 0,001) zeigten sich jedoch bei Betrach-
tung der sekundären Endpunkte, was dazu führte, daß die
Studie im Jahr 2000 abgebrochen wurde: Patienten, die mit
dem Alphablocker Doxazosin behandelt wurden, zeigten
ein 80 % höheres Risiko für Herzinsuffizienz, ein 26 % hö-
heres Risiko für Schlaganfälle, ein 12 % höheres Risiko der
koronaren Revaskularisation sowie ein 13 % höheres Risi-
ko, einen Spitalsaufenthalt oder eine zu behandelnde Angi-
na pectoris zu erleiden. Die Autoren empfehlen als Folge
dieser Studie die antihypertensive Therapie mit einem Di-
uretikum als Antihypertensivum der ersten Wahl.

Betablocker
Betablocker hemmen β1- sowie β2-Rezeptoren bzw. als
selektive Betablocker zur antihypertensiven Therapie aus-
schließlich β1-Rezeptoren [40]. Seit langem gibt es nun
schon Diskussionen zum Thema Betablockertherapie bei
Diabetikern, da die Meinung vorherrscht, Betablocker
würden die Wahrnehmung einer Hypoglykämie vom Pati-
enten sowie die Erholung von einer solchen verschlech-
tern. Tatsächlich konnte gezeigt werden, daß nichtselekti-
ve Betablocker zu einer verringerten Gegenregulation bei
Hypoglykämie von vor allem Typ-1-Diabetikern führen
[41]. Es konnte allerdings kein klinisch bedeutsamer Effekt
nachgewiesen werden. In dem Review von Kendall et al.
wurde dargestellt, daß Betablocker in der akuten Phase
des Myokardinfarktes die Mortalität von Diabetikern um
37 % zu senken vermögen [42]. Des weiteren vermuten
die Autoren der DIGAMI-Studie einen stark positiven, se-
kundär präventiven Effekt von Betablockern bei Diabeti-
kern nach Herzinfarkt [43].

Die UKPDS-39 hat die Antihypertensiva Atenolol
(Betablocker) und Captopril (ACE-Hemmer) in ihrem anti-
hypertensiven Ausmaß sowie ihren protektiven Wirkun-
gen gegenüber dem Auftreten mikro- und makrovaskulärer
Ereignisse in einer über 9 Jahre dauernden Studie verglichen
[44]. Die Patienten, 758 Diabetiker im Alter von durch-
schnittlich 56 Jahren, wurden entweder mit dem Beta-
blocker Atenolol oder dem ACE-Hemmer Captopril primär
antihypertensiv therapiert. In beiden Gruppen konnte ein
annähernd gleich reduzierter Blutdruck erreicht werden.
Wie schon in der Literatur beschrieben, zeigte sich auch in
dieser Studie, daß bei Diabetikern meist mehrere verschie-
dene Antihypertensiva zur Blutdruckeinstellung notwen-
dig sind. Die UKPDS-39 konnte zeigen, daß kein Unter-
schied in der Risikoreduktion bezogen auf nichtfatale so-
wie fatale diabetische Komplikationen, Herzinsuffizienz,
Progression der Retinopathie oder durch Diabetes verur-
sachten Tod zwischen den beiden Therapeutika vorliegt.
Ebenso konnte, anders als erwartet, kein superiorer Effekt
des ACE-Hemmers gegenüber dem Betablocker bezogen
auf die Renoprotektion festgestellt werden. Die Autoren
der UKPDS-39 kommen zu dem Schluß, daß, obwohl die
Compliance der Patienten mit Betablocker aufgrund von
schlechterer peripherer Durchblutung sowie Bronchospas-
mus signifikant gegenüber den Patienten, die den ACE-
Hemmer Captopril einnahmen, verringert war, Beta-
blocker und ACE-Hemmer äquivalent positive Effekte in
der Therapie bei hypertensiven Diabetikern aufweisen.
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Eine weitere Studie hat sich mit dem Ausmaß präventi-
ver Wirkungen von Antihypertensiva im Bereich von
kardiovaskulären Ereignissen bei Diabetikern beschäftigt.
In der NORDIL-Studie [45] untersuchten die Autoren, ob
der Kalziumkanalblocker Diltiazem in ähnlichem oder gar
größerem Ausmaß als ein Betablocker bzw. Diuretikum
die kardiovaskuläre Morbidität sowie Mortalität zu senken
vermag. Insgesamt nahmen an der Studie 727 Diabetiker
teil, die über einen Zeitraum von durchschnittlich 4,5 Jah-
ren untersucht wurden. Die Studie konnte zeigen, daß der
Kalziumkanalblocker Diltiazem in der protektiven Wirk-
samkeit gegenüber kardiovaskulären Ereignissen der The-
rapie mit einem Betablocker oder einem Diuretikum
gleichzusetzen ist.

Angiotensin-II-Rezeptorblocker
Eine Studie aus dem Jahr 2001, die im New England Jour-
nal of Medicine veröffentlicht wurde, beschäftigte sich in
erster Linie mit dem renoprotektiven Effekt des Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten Losartan bei Typ-II-Diabeti-
kern mit Nephropathie [46]. An der multinationalen, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie nahmen 1513 Typ-2-
Diabetiker im Alter von 31–70 Jahren, die zusätzlich an
einer Nephropathie litten, teil. Die Nephropathie wurde
definiert durch eine mindestens zweimalig gemessene Ra-
tio von Albumin (in mg/l) zu Kreatinin (in g/l) über 300 des
ersten Morgenharns oder durch ein Serumkreatinin von
1,3 bis 3,0 mg/dl. 96,5 % der an der Studie teilnehmenden
Patienten wiesen eine Hypertonie auf, wobei nur 3 % aller
Patienten mit Hypertonie nicht medikamentös therapiert
wurden. Primärer Endpunkt der Studie war eine Verdopp-
lung des Serumkreatinins, ESRD sowie Tod. Als sekundärer
Endpunkt wurden die Morbidität und Mortalität durch
kardiovaskuläre Ereignisse definiert.

Nach durchschnittlich 3,4 Beobachtungsjahren konn-
ten die Autoren eine Risikoreduktion des Auftretens von
primären Endpunkten um 16 % nachweisen, wobei dieser
Benefit primär durch die renalen Effekte, Serumkreatinin-
verdopplung und ESRD, erzielt wurde. Es konnte keine
Risikoreduktion im Hinblick auf den sekundären Endpunkt
festgestellt werden. Einzige Ausnahme war die signifikant
niedrigere Hospitalisierung aufgrund neu aufgetretener
Herzinsuffizienz von Patienten, die mit Losartan therapiert
wurden. Die Autoren kommen daher zu dem Schluß, daß
die Therapie mit dem Angiotensin-II-Rezeptorblocker Losar-
tan einen vor allem renoprotektiven Effekt bei hyper-
tensiven Typ-2-Diabetikern, aber keinen Effekt gegenüber
kardiovaskulären Ereignissen aufweist.

Pharmakologische Therapie bei
hypertensiven Diabetikern und einer

kardiovaskulären Komplikation

Die Tertiärprävention beschäftigt sich mit der Verhütung
von Spätschäden und Spätfolgen bei eingetretener Erkran-
kung sowie der Rehabilitation [47]. Bei Patienten, die an
Diabetes mellitus erkrankt sind und gleichzeitig an Hyper-
tonie leiden, ist es nicht immer möglich, eine Sekundär-
prävention von einer Tertiärprävention zu unterscheiden.
Dies liegt vor allem daran, daß Hypertonie einerseits als
Komplikation des Diabetes auftreten kann und so ein zum
Beispiel zusätzliches kardiovaskuläres Ereignis mit Tertiär-
prävention zu verhindern ist. Andererseits kann die Hyper-
tonie unabhängig vom Diabetes mellitus vorhanden sein,
dies ist vor allem dann anzunehmen, wenn die Hypertonie
vor der Diagnose Diabetes festgestellt wird. In diesem Fall

wäre die Verhinderung des Eintritts eines kardiovaskulären
Ereignisses nach abgelaufenem Myokardinfarkt oder Insult
bei einem Patienten mit Diabetes und Hypertonie die so-
genannte Tertiärprävention. Den Studien, auf die im fol-
genden eingegangen wird, liegt letzterer Fall zugrunde.

Die Autoren der PROGRESS- (Perindopril protection
against recurrent stroke) Studie [48] untersuchten den po-
sitiven Einfluß des ACE-Hemmers Perindopril alleine und
in Kombination mit dem Diuretikum Indapamid bei hyper-
tensiven und nichthypertensiven Patienten, die bereits ei-
nen Insult oder eine TIA erlitten haben. Von den 6105 Pa-
tienten, die an der Studie teilnahmen, wiesen 762 Patien-
ten Diabetes mellitus auf. Die Patienten der doppelblind
placebokontrollierten Studie wurden durchschnittlich 3,9
Jahre untersucht. Primäre Endpunkte der Studie waren fa-
taler sowie nichtfataler Schlaganfall. Als sekundäre End-
punkte wurden alle großen kardiovaskulären Ereignisse
definiert. Die aktive Therapie senkte den Blutdruck um
9,5/4,6 mmHg bei den Diabetikern, wobei sich zeigen
ließ, daß die Kombinationstherapie gegenüber der Ein-
fachtherapie den Blutdruck doppelt so stark senken konn-
te. Die relative Verminderung des Risikos bei Diabetikern,
einen erneuten Schlaganfall zu erleiden, lag bei 38 % (95
%-CI, 8–58 %) und unterschied sich nicht signifikant von
Patienten ohne Diabetes [49]. Obwohl die Kombinations-
therapie den Blutdruck stärker zu senken vermochte,
konnte keine größere Risikominimierung bezogen auf den
primären Endpunkt gegenüber der Einfachtherapie mit
Perindopril nachgewiesen werden. Die Autoren empfeh-
len bei Patienten mit oder ohne Hypertonie und Diabetes
mellitus die Gabe von zunächst nur einem ACE-Hemmer
wie Perindopril sowie in weiterer Folge die Kombination
des ACE-Hemmers mit einem Diuretikum wie Indapamid.

In der LIFE- (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension) Studie [50] wurden bei 1195
Diabetikern, die Zeichen einer bereits vorhandenen links-
ventrikulären Hypertrophie aufwiesen, der Angiotensin-II-
Blocker Losartan gegen den Betablocker in ihrer risiko-
minimierenden Wirkung gegenüber kardiovaskulären Er-
eignissen untersucht. In beiden Gruppen kam es zu einer
Senkung des Blutdrucks um ungefähr 18/11 mmHg ohne
signifikante Unterschiede. Jedoch konnte gezeigt werden,
daß Losartan in einem signifikant höheren Ausmaß vor al-
lem die kardiovaskuläre Mortalität sowie die Gesamt-
mortalität zu senken vermochte. Die Autoren nehmen an,
daß der Wirkmechanismus von Losartan, also die Blockade
des Angiotensin-II-Rezeptors, ursächlich für die Risiko-
minimierung ist.

Zwei weitere Studien seien hier noch erwähnt, die sich
mit der Therapie von hypertensiven Diabetikern unmittel-
bar nach einem Myokardinfarkt beschäftigt haben. Eine
Studie von Borghi et al. [51] beschäftigte sich mit der
Wirksamkeit des ACE-Hemmers Zofenopril, die Morbidität
und Mortalität von 303 Diabetikern, die einen anterioren
Myokardinfarkt erlitten hatten und innerhalb von 24 Stun-
den nach Eintreten der Symptome therapiert wurden, zu
reduzieren. Die Beobachtungs- und Therapiedauer der
Studie betrug 6 Wochen. Es konnte gezeigt werden, daß
die Zahl der Patienten, die den primären Endpunkt Tod
oder Herzinsuffizienz erreichte, in der Gruppe, die mit
Zofenopril therapiert wurde, signifikant geringer war als in
der Placebogruppe. Allerdings konnte keine signifikante
Verminderung der 1-Jahres-Mortalität bei Diabetikern, die
für sechs Wochen den ACE-Hemmer Zofenopril einnah-
men, festgestellt werden.
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Die GISSI-3-Studie [52] beschäftigte sich ebenfalls mit
der Risikominimierung bei Diabetikern mit akutem Myo-
kardinfarkt (Gabe des ACE-Hemmers Lisinopril). Auch die-
se Studie zeigte – nach Gabe von Lisinopril – eine signifi-
kant verminderte Mortalität in den ersten sechs Wochen
nach Myokardinfarkt. Die Autoren der beiden Studien
empfehlen die Gabe eines ACE-Hemmers in der akuten
Phase eines Myokardinfarktes sowie eine Fortführung der
Therapie, um sowohl Mortalität als auch Morbidität bei
Diabetikern mit Myokardinfarkt zu senken.

Konklusion

Patienten, die an Diabetes mellitus und Hypertonie er-
krankt sind, haben ein sehr hohes Risiko, Komplikationen
wie einen Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall zu ent-
wickeln. Solche Patienten müssen vom behandelnden
Arzt intensiv betreut werden, die Sekundär- und Tertiär-
prävention sollte im Vordergrund stehen. Die Patienten
müssen über ihre Krankheiten ausreichend aufgeklärt wer-
den, denn erst durch die aktive Mitarbeit des Patienten
kann eine gute Blutzucker- und Blutdruckeinstellung erfol-
gen. Eine intensive Blutdruckkontrolle ist bei hyperten-
siven Diabetikern der erste Schritt, um Komplikationen zu
vermeiden. Aus verschiedenen Studien kristallisierte sich
heraus: Je niedriger der Blutdruck, desto geringer ist die
Häufigkeit kardiovaskulärer Folgeerkrankungen bei diesen
Patienten. Unbedingt aber sollte der Zielblutdruck bei
hypertensiven Diabetikern unter 130/85 mmHg liegen.

Um diesen Blutdruck bei diesem schwierigen Patienten-
gut zu erreichen, sollte man einerseits „Life-style“-Verände-
rungen – dazu gehört auch salzarme Kost – vorschlagen so-
wie eine pharmakologische Therapie anstreben. Als
Baselinetherapie empfehlen sich hierbei ACE-Inhibitoren,
die gerade bei diabetischen Patienten überwiegend positive
Ergebnisse in verschiedenen Studien zeigen konnten. Unbe-
dingt sollte ein ACE-Hemmer als antihypertensives Thera-
peutikum eingesetzt werden, wenn der Patient bereits eine
beginnende oder gar fortgeschrittene Nephropathie auf-
weist, da der renoprotektive Effekt der ACE-Hemmer dem
anderer Substanzklassen deutlich überlegen ist.

Liegt zum Beispiel eine Unverträglichkeit gegenüber ei-
nem ACE-Hemmer vor oder gibt es einen anderen Grund,
diesen nicht zu verabreichen, so empfehlen einige Autoren
als Baselinetherapie ein Diuretikum. Der protektive Effekt
von Diuretika gegenüber kardiovaskulären Ereignissen hat
sich in mehreren Studien bestätigen können. Kann durch
eine Einfachtherapie der Blutdruck nicht adäquat gesenkt
werden, so empfiehlt sich die zusätzliche Gabe eines
Kalziumkanalantagonisten oder eines Betablockers, wobei
dies in Abhängigkeit der Basistherapie entschieden werden
muß. Kalziumkanalantagonisten und Betablocker können,
gemäß vorliegender Literatur, als gleichwertig in der
kardiovaskulären Protektion bei hypertensiven Diabetikern
angesehen werden. Unter Berücksichtigung der Ergebnisse
der ALLHAT-Studie sollten Alphablocker nur mit Vorsicht
und eindeutiger Indikation als Antihypertensiva bei solchen
Patienten verabreicht werden. Neuere Medikamente, wie
Angiotensin-II-Blocker, müssen sich noch in großen Studien
bewähren, doch kann man schon jetzt sagen, daß ihr Ein-
satz bei Diabetikern gerechtfertigt ist, da sie vor allem posi-
tive Effekt bei Patienten mit Nephropathie aufweisen.

Um die Zahl an Komplikationen bei Diabetikern mög-
lichst gering zu halten, sollte man folglich eine individuelle,
intensive antihypertensive Therapie anstreben.
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