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Quintessenz

® Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie steigen in ihrer Privalenz
und tragen als starke kardiovaskulédre Risikofaktoren zu einer erheblichen
Morbiditdt und Mortalitét bei.

@ Das Ziel in der Hypertoniebehandlung bei Diabetes ist die Blutdruck-
senkung unter 130/80 mm Hg.

® Erster Schritt in der Behandlung ist die Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems mit ACE-Hemmern und/oder Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten, auch bei normotensiven Patienten mit Mikro-
albuminurie.

® Die weitere Behandlung erfolgt stufenweise durch Hinzufiigen von
Thiaziddiuretika, Kalziumantagonisten und Betablockern (vor allem bei
koronarer Herzkrankheit).

’::." Einfiihrung und Epidemiologie

Die weltweit steigende Inzidenz und Prévalenz von Diabe-
tes mellitus Typ 2 flihrt zu einer gewaltigen Belastung un-
seres Gesundheitswesens. Schitzungen der WHO gehen
davon aus, dass bis 2025 mehr als 5% der Bevilkerung,
also iiber 330 Millionen Menschen, an Diabetes mellitus
Typ 2 erkrankt sein werden [1]. Als wesentlicher Risiko-
faktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen werden somit
auch die diabetischen Komplikationen in Zukunft weiter
zunehmen: So steigt das Risiko, an einem kardiovaskulé-
ren Ereignis zu versterben, bei Typ-2-Diabetikern um das
2- bis 4fache an [2]; dazu ist Diabetes in der westlichen
Welt ein Hauptgrund fiir Erblindung, Nierenversagen
und nichttraumatisch bedingte Amputationen. Auch Blut-
zuckerwerte im Graubereich (impaired fasting glucose,
impaired glucose tolerance; Tab. 1 &) tragen zu einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko bei.

Hauptgrund fiir den rasanten Anstieg der Diabeteszah-
lenist die alarmierende Zunahme der Adipositas [3], die
gleichzeitig auch das Risiko einer arteriellen Hypertonie
erhoht. Somit muss befiirchtet werden, dass auch die
Privalenz der arteriellen Hypertonie bis 2025 auf
knapp 30% weltweit zunehmen wird [4]. Die Inzidenz
von Hypertonie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist
1,5- bis 3-mal hoher als in einer altersentsprechenden
nichtdiabetischen Gruppe [5]. Bei diabetischen Patien-
ten findet sich haufiger eine isolierte systolische Hyper-
tonie und — bedingt durch eine autonome Neuropathie —
kénnen auch ein fehlender néchtlicher Blutdruckabfall
(«dipping») und eine hohere Ruheherzfrequenz beob-
achtet werden [6]. Die Verwendung des Begriffs des
«metabolischen Syndroms», bestehend aus gestorter
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Glukosetoleranz, Dyslipidimie, Hypertonie und visze-
raler Adipositas, mag umstritten sein, beschreibt jedoch
die Anhdufung der wesentlichen kardiovaskulidren Risiko-
faktoren und kann so einen Beitrag an Diagnostik und
konsequente Therapie leisten.

Pathophysiologie und Klinik

Sowohl Diabetes mellitus als auch die arterielle Hyper-
tonie sind Hauptrisikofaktoren fiir die Atherosklerose.
Die beschleunigte Atherosklerose wird massgeblich
durch die endotheliale Dysfunktion begiinstigt. Diese
ist Folge eines gestorten Metabolismus, bestehend aus
chronischer Hyperglykdmie, Dyslipiddmie und Insulin-
resistenz (Abb. 1 ). Diabetes beeinflusst die Funktion
von verschiedenen Zell- und Gewebetypen negativ: En-
dothel, glatte Muskulatur und Thrombozyten.

Das Endothel, die innere Schicht der Gefédsse, wirkt als
metabolisch aktive Schaltstelle zwischen Blut und Ge-
webe und moduliert Blutfluss, Gerinnung, Erndhrung
und Leukozytendiapedese [7]. Bioaktive Substanzen mit
Einfluss auf Gefassfunktion und -struktur werden pro-
duziert: Prostaglandine, Endothelin, Angiotensin II und
Stickoxide. Stickoxid (NO) dilatiert Gefasse und vermit-
telt einen Grossteil der Endothelinkontrolle auf die
Geféassdilatation, hemmt die Thrombozytenaktivierung,
reduziert die Leukozytenadhésion an und die Migration
durch die Gefisswand und reduziert die Proliferation
der glatten Muskulaturzellen und deren Migration [8, 9].
Diabetes mellitus beeintrédchtigt diese endothelabhéngi-
ge, NO-vermittelte Vasodilatation.

Die Pravalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) ist bei
Diabetes mellitus stark erhoht und betrégt bis zu 55%, ver-
glichen mit 2-4% in der Allgemeinbevélkerung [10]. Pa-
tienten mit Diabetes, aber ohne bekannte KHK (zumindest
in der untersuchten finnischen Population) weisen ein
ebenso hohes Risiko fiir einen akuten Myokardinfarkt auf
wie nichtdiabetische Patienten mit einer bekannten KHK
[11]. Bei gleichzeitigem Bestehen sowohl eines Diabetes
mellitus als auch einer Hypertonie ist das Risiko einer KHK
deutlich hoher als bei Bestehen eines Risikofaktors allein.
In der PROCAM-Studie lag die Inzidenz einer KHK {iber
4 Jahren in der Gruppe ohne Risikofaktoren bei 6/1000,
bei Hypertonie oder Diabetes bei 14/1000 und bei gleich-
zeitiger Hypertonie und Diabetes bei 48/1000 [12]. Auf-
grund der diabetischen Neuropathie kann die Wahrneh-
mung ischdmischer Schmerzen vermindert sein, was zu
einer hohen Privalenz von stummen Ischdmien fiihrt.
Diabetes mellitus und Hypertonie sind die haufigsten
Ursachen einer terminalen Niereninsuffizienz. Jeder
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Tabelle 1.

Normal

Impaired fasting glucose

Impaired glucose tolerance

Diabetes

Nichtern (mmol/l) Postprandial/«random» (mmol/l)

<b,6 <78
5,6-6,9

78-11
>70 >11,1
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Abbildung 1

Pathogenese und Konsequenzen der endothelialen Dysfunktion bei Diabetes mellitus.

dritte Diabetiker entwickelt eine diabetische Nephro-
pathie, deren erstes Zeichen das Auftreten einer Mikro-
albuminurie (20-200 pg Albumin/min) ist. Diese kann in
eine manifeste Nephropathie iibergehen und ist ein
Marker fiir das Bestehen einer kardiovaskuldaren Er-
krankung [13]. Mit h6herem Blutdruck steigt das Risiko
einer Niereninsuffizienz, eine addquate Blutdruck-
senkung unter 130/80 mm Hg kann diesen Prozess bei
diabetischen Patienten verlangsamen [14].

Auch das Risiko einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (PAVK) ist bei Patienten mit Diabetes
um das 2- bis 4fache erhoht [15], assoziiert mit einer
deutlich erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt [16]. Alle
Patienten sollten deshalb regelméssig nach den entspre-
chenden Symptomen gefragt werden, und mindestens
einmal jahrlich sollte eine griindliche Untersuchung der
Fiisse durchgefiihrt werden (Neuropathie), um das Auf-
treten eines diabetischen Fusses zu verhindern.
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Auch das Risiko einer zerebrovaskuldren Erkrankung ist
bei Diabetes wie auch bei Hypertonie um einen Faktor
1,5-4 erhoht[17], insbesondere bei jiingeren Menschen.
Diabetes erhoht bei hypertensiven Patienten das Schlag-
anfallrisiko um mehr als das Doppelte, eine addquate
Blutdrucksenkung hingegen vermag dieses Risiko um
44% zu senken [18].

Therapie

Sowohl die Definition von Hypertonie als auch von Dia-
betes ist willkiirlich und basiert auf dem steigenden
Risiko fiir Komplikationen. Systolischer und diasto-
lischer Blutdruck sind unabhéngige Pradiktoren fiir
Schlaganfall und kardiale Mortalitdt. Ab einem Blut-
druck von 115/75 mm Hg steigt das kardiovaskulédre
Risiko in allen Altersgruppen kontinuierlich an [19].
Diese enge lineare Beziehung macht eine numerische
Einteilung und Klassifikation der Hypertonie arbitréar.
Hypertonie kann am besten als derjenige Blutdruck
definiert werden, der eine negative Wirkung auf das kar-
diovaskuldre System hat. Die UKPD- und die HOT-Stu-
die zeigten den Nutzen einer intensiveren Blutdruck-
senkung, inshesondere beziiglich des Risikos fiir einen
Schlaganfall. Diabetische Patienten erreichten das beste
Outcome bei einem diastolischen Zielwert von <80 mm Hg
[18, 20]. Auch die ABCD-Studie zeigte eine Reduktion
der Gesamtmortalitit bei einem diastolischen Zielwert
von 75 mm Hg (erreichter Wert war 132/78 mm Hg)
[21, 22]. Neuste Empfehlungen setzen den Zielblutdruck
in unkomplizierten (nichtdiabetischen) Fillen unter
140/90 mm Hg und bei diabetischen hypertensiven Pa-
tienten unter 130/80 mm Hg an [23, 24], basierend auf
der Evidenz, dass der Nutzen einer Blutdrucksenkung
bei Hochrisikopatienten ausgeprégter ist.

Die bereits erwdhnte UKPD-Studie demonstrierte den
Nutzen einer intensivierten Kontrolle von Glykdmie und
Blutdruck. In der Nachbeobachtungszeit tiber weitere
10 Jahre verschwanden die Unterschiede in Blutdruck
und HbA,, zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
innerhalb eines Jahres. Der Nutzen der fritheren besse-
ren Kontrolle der Glykdmie beziiglich kardiovaskuldrer
Morbiditdt und Mortalitédt persistierte jedoch iiber die
gesamte Beobachtungszeit, wihrend der Nutzen der
Blutdrucksenkung nicht anhielt. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer anhaltenden und moglichst optimalen
Blutdruckkontrolle [25, 26].

Nichtpharmakologische Massnahmen

Massnahmen wie Gewichtsverlust, vermehrte korperli-
che Aktivitdt und die Einschridnkung der tdglichen Koch-
salzeinnahme haben giins-
tige Auswirkungen sowohl
auf den Verlauf von Typ-2-
Diabetes wie auch auf die
arterielle Hypertonie. Eine
gute Evidenz, dass die Um-
stellung der Erndhrung langfristig eine Morbiditdts- und
Mortalitidtsreduktion erzielen kann, fehlt jedoch.

Der diabetische und gleichzeitig hypertensive Patient ist
gemaiss Definition ein Hochrisikopatient. Die VALUE-

Der diabetische und gleich-
zeitig hypertensive Patient
ist ein Hochrisikopatient
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Spironolacton und Eplerenon
kénnen bei ausgesuchten
Patienten Endorganschaden
und Surrogatmarker wie
Mikroalbuminurie und links-
ventrikulare Hypertrophie

verhindern

Studie hat uns gezeigt, dass eine rasche Senkung des
Blutdrucks innert weniger Monate kardiovaskuldre Er-
eignisse signifikant reduzieren kann. Es gibt somit keinen
Grund, eine medikamentdse Behandlung als Ergdnzung
zu nichtpharmakologischen Massnahmen nicht einzu-
leiten [27].

Medikament6se Behandlung

Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS)

Die pharmakologische Beeinflussung des RAAS durch
ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten
(ARB) ist ein Eckpfeiler in der Behandlung des hyper-
tensiven, diabetischen Patienten. Beide Substanzgruppen
haben signifikante Reduktionen von Endpunkten gezeigt
(Verbesserung von Mikroalbuminurie, Verzégerung der
Progression von Mikro- zu Makroalbuminurie, Verzoge-
rung der Abnahme der Nierenfunktion). Die Datenlage
ist fiir ACE-Hemmer beziiglich Typ-1-Dia-
betes und fiir ARB bei Typ-2-Diabetikern
solider. So hatte die «xAmerican Diabetes
Association» initial die Empfehlung abge-
geben, ACE-Hemmer als Medikament der
ersten Wahl bei Typ-1-Diabetikern und
ARB bei Typ-2-Diabetikern einzusetzen.
Kiirzlich jedoch wurden aufgrund der nun
vorhandenen Evidenz beide Medikamen-
tengruppen als gleichwertig fiir das ge-
samte Spektrum Diabetes/Hypertonie beurteilt [28].
Beide Substanzgruppen werden bei Diabetikern mit Mi-
kroalbuminurie auch bei normotensiven Patienten emp-
fohlen.

Die HOPE-Studie (Intervention mit Ramipril) zeigte eine
verminderte kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét
trotz nur massigen blutdrucksenkenden Effekts. Dies
fithrte zur Hypothese, dass ACE-Hemmer bei diabeti-
schen Patienten giinstige Effekte iiber die reine Blut-
drucksenkung hinaus aufweisen, méglicherweise durch
eine Verminderung des Wachstums von glatter Musku-
latur in der Gefdsswand, verminderte Ausschiittung von
Endothelin, gesteigerte Fibrinolyse und erhéhte Pro-
duktion von vasodilatierenden Substanzen wie NO und
Prostazyklin [29].

Eine Kombinationstherapie von ACE-Hemmern und
ARB hat nur méissigen additiven Effekt auf den Blut-
druck, kann aber eine synergistische Wirkung beziiglich
Reduktion der Nephropathie haben [30] und auch giins-
tig bei gewissen Formen der Herzinsuffizienz sein
(CHARM-Studie [31]). Vorsicht geboten ist bei Vorliegen
einer Niereninsuffizienz, da ein Anstieg von Kreatinin
und Kalium nach Therapiebeginn beobachtet werden
kann. Meist wird ein Anstieg des Serumkreatinins um
etwa 20-25% beobachtet, bedingt durch eine Reduktion
des glomeruldren Filtrationsdrucks.
Aldosteronantagonisten wie Spironolacton und Eplere-
non haben bei ausgesuchten Patienten ihren Stellen-
wert, insbesondere kénnen auch sie Endorganschiaden
und Surrogatmarker wie Mikroalbuminurie und links-
ventrikuldre Hypertrophie verhindern [32]. Eplerenon
weist das giinstigere Nebenwirkungsprofil auf (Gynédko-
mastie), ist jedoch teurer [33].

CURRICULUM

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten hemmen den Kalziumeinstrom
durch membrangebunde Kanéle, wodurch ein Abfall
des intrazelluldren Kalziums mit folgender Vasodilata-
tion resultiert. Sie sind eine effektive Medikamenten-
gruppe, auch bei Patienten mit Diabetes mellitus. Als
Monotherapie haben Nicht-Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten wie Verapamil und Diltiazem eine etwas
giinstigere Wirkung als Dihydropyridine (Amlodipin)
durch die Abnahme der Proteinurie bei Patienten mit
manifester diabetischer Nephropathie [34]. Langzeit-
daten analog zu ACE-Hemmern fehlen jedoch. Geméss
einer Metaanalyse [35] haben Kalziumantagonisten
einen giinstigen Einfluss auf kardiovaskuldre Mortali-
tdt und Morbiditdt (Stroke, koronare Herzkrankheit),
allerdings etwas geringer als andere Substanzgruppen
beziiglich der Herzinsuffizienz. Da meist Blocker des
RAAS primér eingesetzt werden, stellt sich die Frage,
ob ein Kalziumantagonist als ndchster Schritt hinzuge-
fiigt werden sollte. Eine Kombination Verapamil/ACE-
Hemmer hat offensichtlich einen etwas gilinstigeren
Einfluss auf eine Proteinurie als die Gabe von Amlodi-
pin und ACE-Hemmern. Neuere Daten zeigen, dass die
Kombination von ACE-Hemmern und Amlodipin bei
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten der Kombina-
tion ACE-Hemmer und Thiazid beziiglich Blutdruck-
senkung bzw. fataler und nichtfataler kardiovaskuldrer
Ereignisse tiberlegen scheint [36]. Insgesamt sind Kal-
ziumantagonisten sehr sichere und wirksame Substan-
zen und werden héufig eingesetzt, um die Zielwerte zu
erreichen.

Betablocker

Betablocker sind kompetitive Hemmer der B-adrener-
gen Rezeptoren. In der UKPD-Studie wies Atenolol eine
vergleichbare Reduktion beziiglich mikro- und makro-
vaskuldrer Komplikationen wie Captopril auf [18, 371.
Insbesondere bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit haben Betablocker ihre Wirkung mit einer relativen
Reduktion der Mortalitit um 25% gezeigt [38].

Seit Jahren wird die Diskussion gefiihrt, ob Betablocker
die Perzeption und Erholung von Hypoglykdmien nega-
tivbeeinflussen. Nichtselek-
tive Betablocker sind mit
einer abgeschwéchten ge-
genregulatorischen Antwort
assoziiert, vor allem bei Pa-
tienten unter einer Insulin-
behandlung [39]. Die klini-
sche Bedeutung dieser Beobachtung ist jedoch unklar,
so zeigte die oben erwdhnte UKPD-Studie keine ver-
mehrten oder schwereren hypoglykdmischen Episoden.
Weitere metabolisch ungiinstige Effekte wie ein Anstieg
der Triglyzeride und eine Reduktion des HDL-Choles-
terins sind beschrieben.

Dies gilt jedoch nicht fiir alle Substanzen. So weist
Carvedilol, ein Alpha- und Betablocker, einen giinsti-
geren Effekt auf und soll auch die Insulinsensitivitat
etwas verbessern [40]. Generell sollten Betablocker
vorzugsweise bei Patienten eingesetzt werden, die eine
weitere Indikation aufweisen, wie beispielsweise eine
KHK.

Carvedilol, ein Alpha- und
Betablocker, soll auch die
Insulinsensitivitat etwas
verbessern
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Diuretika

Thiazid-Diuretika wirken weniger als eigentliche Diure-
tika, sondern v.a. als Natriuretika, und sind ebenfalls ein
Eckpfeiler in der Behandlung der arteriellen Hypertonie
[41]. Dennoch gibt es auch hier zu beachten, dass die
Insulinresistenz negativ beeinflusst werden kann.
Dieser ungiinstige Effekt auf den Glukosemetabolismus
scheint mittel- und langfristig keinen Einfluss auf die
kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitit zu haben
[42]. Diuretika haben einen gut dokumentierten schiit-
zenden Effekt gegen Schlaganfille [43]; somit sollten sie
in der Regel Teil einer antihypertensiven Behandlung bei
Patienten mit hohem Risiko fiir zerebrovaskuldre Er-
krankungen sein, jedoch vor allem in Kombination mit
einem ACE-Hemmer oder ARB.

Unter Thiaziden kann ein Anstieg der Harnsédure beob-
achtet werden, was bei empfindlichen Patienten einen
Gichtanfall auslésen kann.

Alphablocker

Alphablocker hemmen die o-postsynaptischen adrener-
gen Rezeptoren. Sie scheinen einen giinstigen Effekt auf
metabolische Parameter zu zeigen, indem sie die Insu-
linresistenz und das LDL-Cholesterin leicht vermindern
und das HDL-Cholesterin anheben [44]. Die klinische
Bedeutung dieser Effekte ist jedoch unklar. Trotz dieser
Effekte zeigte die ALLHAT-Studie eine Unterlegenheit
gegeniiber Chlortalidon. Alphablocker gelten somit
nicht als First-line-Medikamente bei unkomplizierter
Hypertonie, konnen jedoch hilfreich in Ergénzung sein.

Kombinationstherapie

Medikamente zur Blockade des RAAS (ACE-Hemmer
oder ARB) sind die wichtigsten Substanzen bei diabe-
tischen hypertensiven Patienten. Als zweiter Schritt bei
noch ungentigender Wirkung wird in der Regel die
Ergdnzung durch einen Kalziumantagonisten oder ein
Thiazid-Diuretikum empfohlen. Betablocker kénnen als
Ergédnzung vorzugsweise bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit verwendet werden und konnen auch
einer «Standard-Dreierkombination» (RAAS-Blockade,
Thiazid-Diuretikum, Kalziumantagonist) beigefiigt wer-
den.

Falls eine weitere Eskalation notig ist, um die (bei Dia-
betikern strengen) Zielwerte zu erreichen, bieten sich
Alphablocker oder andere zentral wirksame Substanzen
wie beispielsweise Moxonidine an.
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Uber den Blutdruck hinaus ...

In einer Hochrisikosituation wie bei diabetischen Pa-
tienten mit Hypertonie ist eine addquate Kontrolle der
Lipide von wesentlicher Bedeutung. So konnte Ator-
vastatin den primiren Endpunkt (akute KHK, Mortali-
tit, instabile Angina pectoris, koronare Revaskularisa-
tion, Stroke) bei diabetischen Patienten mit einem
initialen LDL-Cholesterin von 3,04 mmol/l iiber 4 Jahre
um 37% reduzieren (CARDS-Studie [45]). Vergleichbare
Resultate existieren fiir verschiedene Statine, die Dis-
kussion um den anzustrebenden LDL-Zielwert, sowohl
in der Primér- als auch in der Sekundarprophylaxe, ist
jedoch noch nicht abgeschlossen. Aktuell empfiehlt die
AGLA (Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose) einen
Zielwert flir das LDL-Cholesterin bei Diabetikern von
<2,6 mmol/l und von <1,8 mmol/l bei gleichzeitiger
koronarer Herzkrankheit [46].

Diabetes: Kausalitat und antihypertensive
Behandlung?

Seit tiber 20 Jahren haben verschiedene Untersuchun-
gen die Beeinflussung der Glukosetoleranz durch Diure-
tika gezeigt. Andere Substanzengruppen wie Kalzium-
antagonisten oder ACE-Hemmer schienen hingegen in
Untergruppen die Diabetesinzidenz eher zu reduzieren.
In der ALLHAT-Studie entwickelten rund 10% der Popu-
lation iber 4-6 Jahre einen Diabetes mellitus, das Risiko
dafiir war jedoch in der Chlorthalidongruppe zwischen
40 und 60% gegeniiber der Lisinoprilgruppe und um
18-30% gegeniiber der Amlodipingruppe erhoht [47].
Die erste Studie, die als primédren Endpunkt die Reduk-
tion der Diabetesinzidienz durch einen ACE-Hemmer
(Ramipril) untersuchte, zeigte jedoch iiber eine Beob-
achtungszeit von 4 Jahren keine Reduktion der Diabe-
tesinzidenz in einem Hochrisikokollektiv mit gestorter
Glukosetoleranz (DREAM [48]). Somit existiert momen-
tan keine Evidenz, dass durch die Auswahl der anti-
hypertensiven Medikation ein Diabetes verhindert wer-
den kann.
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