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Stand der Hypertonie-Therapie
bei Adipositas und Diabetes

GERD BONNER

Zu den Risikofaktoren der
Entwicklung einer Hypertonie
gehoren Adipositas und Dia-
betes mellitus. Antihyperten-
sive Therapien senken das
Risiko. Ein Beitrag liber die
antihypertensive Therapie bei

Adipositas und Diabetes.

A. Adiposistas

Hypertoniker leiden zu Uber 44 Prozent
auch an einer Adipositas und einer gestei-
gerten Insulinresistenz. In der Regel han-
delt es sich um ein metabolisches Syndrom,
selten liegt der Hypertonie bei Adipdsen
eine primare Grunderkrankung wie M.
Cushing oder eine bilaterale Nebennie-
renrindenhyperplasie mit idiopathischem
Hyperaldosteronismus zugrunde (Kasten).
Die Gewichtsreduktion steht bei Adipositas
deshalb ganz im Vordergrund der Bemih-
ungen. Eine jahrliche Gewichtsreduktion
von 5 Prozent des Ausgangsgewichtes
kann als Erfolg angesehen werden. Bei Pa-
tienten mit Gewicht Gber einem BMI (Body
Mass Index) von 35 kg/m? sollte der erste
Gewichtsverlust Gber 10 Prozent liegen. Bei
metabolischem Syndrom und Insulinresi-
stenz kann dadurch nicht nur der Blutdruck
gesenkt werden, sondern auch das fruh-
zeitige Auftreten eines Diabetes mellitus
verzdgert Typ 2 werden (2).

Begleitend zur Gewichtsreduktion ist die
regelmassige Steigerung der kérperlichen
Aktivitat im Sinne eines Ausdauertrainings
unabdingbar.

Das bei Adiposen vermehrt auftretende
Schlaf-Apnoe-Syndrom kann ebenfalls fur
die Hypertonie verantwortlich sein und
sollte routinemdssig ausgeschlossen werden.

Medikamentdse Therapie

Bezlglich der Pharmakotherapie der Hyper-
tonie gibt es bei Adipositas keine speziellen
Studienergebnisse, die es erlauben, ein-
zelne Pharmakagruppen zu favorisieren.
Die therapeutische Strategie bei Hyperto-
nie und Adipositas muss sich daher zurzeit
noch auf rein pathophysiologische Grund-
lagen stitzen. Dabei sind wesentliche
Gesichtspunkte die erhéhte sympathische
Aktivitat und die adipozytare Renin-Angio-
tensin-Stimulation, die beide fast regelhaft
mit einer Adipositas vergesellschaftet sind.

Reduktion der sympathischen
Aktivitat

Betablocker
Betablocker sind die Medikamente der
Wahl bei erhdohtem Sympathikotonus, da
sie den Blutdruck und die Herzfrequenz
effektiv senken koénnen. In grésseren The-
rapiestudien bei Hypertonie haben sie die
kardiovaskulare Komplikationsrate der Pa-
tienten signifikant senken kénnen. Bei Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom ist
der Einsatz der Betablocker méglich und
sinnvoll, aber auch in Details kritisch ab-
zuwagen. In der ARIC-Studie (3) war pros-
pektiv Uber sechs Jahre zu beob-

Kasten: Blutdruck und
Manschettengrosse

Die Blutdruckmessung darf je nach
Oberarm- oder Handgelenksumfang
nicht mit der gewdéhnlichen Blutdruck-
messmanschette vorgenommen wer-
den, denn die Manschette muss dem
grosseren Umfang angepasst werden.
Am Oberarm gilt in der Regel als Grenze
fur den Manschettenwechsel 33 cm, fur
das Handgelenk 19 bis 21 cm, wobei der
Grenzwert je nach Geratehersteller be-
ziehungsweise -typ in dem angegebe-
nen Bereich schwanken kann (1).

1,26; 95%-Cl: 1,03-1,52) gegentber den
Vergleichsgruppen signifikant (p<0,05)
gesteigert. Diese Ergebnisse stimmen gut
mit anderen klinischen und pathophysio-
logischen Untersuchungsergebnissen Uber-
ein. In diesen war die Therapie mit kon-
ventionellen Betablockern in der Lage, eine
vorbestehende Insulinresistenz zu verstar-
ken und fast regelhaft eine Zunahme des
K&rpergewichts zu induzieren (4).

Zudem kann nicht selten eine negative
Beeinflussung des Lipidstoffwechsels mit
Reduktion von HDL-Cholesterin unter Be-
tablockern beobachtet werden.

Alpha-I-Blocker
Eine gleichzeitige Blockade der Alpha-I-
Adrenozeptoren, wie sie fir Carvedilol (5)
nachzuweisen ist, fuhrt nach dem Insulin-

achten, dass bei den Patienten
mit arterieller Hypertonie die
Therapie mit Betablockern mit
einer hoheren Inzidenz von Dia-
betes mellitus verbunden war als
eine Therapie mit den Ubrigen
Substanzgruppen. Die Wahr-
scheinlichkeit, einen Diabetes
mellitus in den nachsten sechs
Jahren zu erleiden, war unter

Tabelle 1: Unterschiedliche Risikoreduktion in
der SYST-EUR-Studie bei Hypertonikern und
Diabetikern mit Hypertonie (11)

Diabetes Reduktion der Endpunkte
nein ja
(n =4203) (n =492)
Gesamtmortalitat 6% 55%
kardiovaskulare Mortalitat 13% 76%
alle Schlaganfalle 38% 73%
alle kardialen Ereignisse 21% 63%

Betablockern um 26 Prozent (RR
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Abbildung 1: Einfluss von Losartan (50-100 mg/
Tag) auf die Inzidenz von Diabetes mellitus bei
Uber funf Jahre behandelten Hypertonikern mit
Linksherzhypertrophie sowie auf die Gesamt-
mortalitat bei hypertensiven Diabetikern in der
LIFE-Studie. Die Vergleichsgruppe wurde mit

50 bis 100 mg/ Tag Atenolol behandelt.
Dargestellt sind die Ergebnisse der Intention-
to-treat-Auswertung (8).

Clamp-Test nicht zu einer Verschlechte-
rung der Zuckerstoffwechsellage, son-
dern eher zu einer Verbesserung der ge-
storten Glukosetoleranz. Daten bezlglich
der Diabetes-Inzidenz liegen zurzeit fir
Carvedilol aber noch nicht vor.

Anders als Betablocker gelten Alpha-I-
Blocker als absolut stoffwechselneutral. Sie
bedingen keinen Gewichtsanstieg und
kénnen auch die Insulinresistenz Uber ei-
nen langeren Zeitraum absenken. In den
Leitlinien zur Hypertoniebehandlung wer-
den sie bei adipdsen Hypertonikern ohne
Herzinsuffizienz wegen fehlender End-
punktstudien und einem erhéhten Risiko
einer Herzinsuffizienz noch nicht fur die
Monotherapie empfohlen, sondern viel-
mehr als gute Therapiepartner — zum Bei-
spiel in der Kombination mit ACE-Hemmern
oder Kalziumantagonisten — eingestuft.
Ahnliches gilt auch fiir zentral wirkende
Sympatholytika wie Clonidin und Moxo-
nidin. Clonidin sollte wegen seines Neben-
wirkungsprofils aber erst in einer Mehr-
fachkombination bei schwer therapierbarer
Hypertonie eingesetzt werden (1).

ACE-Hemmer- und
AT-I-Blocker-Einsatz
ACE-Hemmer bessern die Glukoseutili-
sation durch die Skelettmuskulatur und
schwachen hiertiber die Insulinresistenz
signifikant ab. In der Langzeittherapie

senken sie die Diabetes-Inzidenz bei Hy-
pertonikern. So konnte in der CAPPP-Stu-
die (6) fur Captopril gezeigt werden, dass
die Inzidenz des Diabetes mellitus unter
Captopril Uber funf Jahre signifikant nied-
riger war als in der Vergleichsgruppe. Es
waren nach funf Jahren in der Captopril-
Gruppe 337 Diabetes-Neu-Diagnosen ge-
stellt worden, wahrend es in der konven-
tionellen Therapiegruppe 380 Falle waren
(RRR 14%; p<0,039). Ahnlich giinstig
waren auch die Ergebnisse der HOPE-Stu-
die (7). In dieser Studie an Hochrisikopa-
tienten waren unter ACE-Hemmung nach
vier Jahren ebenfalls deutlich weniger Dia-
betes-Neu-Diagnosen gestellt worden als
in der Plazebo-Kontrollgruppe. Der Unter-
schied war mit 183 gegen 225 Falle signi-
fikant (p<0,05).

Ahnlich positive Ergebnisse wurden in der
Zwischenzeit auch fur die AT-I-Blocker
festgestellt. In der LIFE-Studie (8) kam es
unter Losartan im Vergleich zu Atenolol
Uber vier Jahre zu deutlich weniger Diabe-
tes mellitus- Neudiagnosen (Abbildung 1).
Waren es in der Atenolol-Vergleichs-
gruppe 319 Falle, so waren es in der Los-
artan-Gruppe nur 241 Falle (p<0,01).
Diese glnstigen Ergebnisse wurden bei
absolut identischer Blutdruckeinstellung
in beiden Therapiegruppen erhoben. So-
mit kann die Blutdruckeinstellung alleine
kein Grund fur die gunstige Stoffwechsel-
wirkung von Losartan sein. Pathophysio-
logisch wird fur die ACE-Hemmer und die
AT-I-Blocker die Hemmung des Angioten-
sin Il an den Adipozyten, den Hepatozyten
und den peripheren Widerstandsgefassen
in der Skelettmuskulatur diskutiert. Eine
Hemmung des Angiotensin Il bedeutet fur
den Stoffwechsel, dass weniger Glukose
intrahepatisch freigesetzt wird, dass mehr
Glukose durch die Vasodilatation in der
Skelettmuskulatur aus dem Blut extrahiert
und schliesslich, dass das Wachstum der
Adipozyten verlangsamt wird, und somit
weniger metabolische Stérungen vom
Fettgewebe ausgehen kénnen (9).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergibt sich fir die Be-
handlung der Hypertonie bei Adipositas,
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dass aus pathophysiologischen Uberlegun-
gen die ACE-Hemmer und AT-I-Blocker
Mittel der ersten Wahl in der Monothe-
rapie der Hypertonie bei Adipositas sind.
Betablocker senken den erhéhten Sympa-
thikotonus der adiptsen Patienten und
haben so ebenfalls einen glnstigen Effekt
auf das kardiovaskulare Risiko. Nachteilig
kénnte sich fur einzelne Patienten mit
ausgepragtem metabolischen Syndrom die
erhdhte Diabetes-Inzidenz unter Beta-
blocker auswirken. Ideale Mittel fir die
Kombinationstherapie stellen je nach Be-
gleiterkrankung Diuretika oder Kalzium-
antagonisten dar. Alpha-I-Blocker sind eben-
falls ginstig einzustufen, sollten aber nach
den Empfehlungen der nationalen Fach-
gesellschaften erst in der Kombinations-
therapie zum Einsatz kommen.

B. Diabetes mellitus

Wird die Diagnose eines Diabetes mellitus
Typ 2 gestellt, haben bereits 80 Prozent
der Patienten eine klinisch relevante Hy-
pertonie. Hierbei findet sich die Form der
isoliert systolischen Hypertonie ganz be-
sonders haufig. Sie ist mit einem beson-
ders hohen Risiko fir kardiovaskulare
Komplikationen verbunden. Entsprechend
konnte in der SHEP- und SYST-EUR-Studie
(10, 11) gezeigt werden, dass die Sen-
kung erhohter Blutdruckwerte beim Dia-
betiker auch mit einem besonderen Erfolg
verbunden ist (Abbildung 2, Tabelle 1).
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Abbildung 2: Reduktion kardiovaskularer Er-
eignisse bei Hypertonikern und hypertonen
Diabetikern in der SHEP-Studie. Angegeben
sind die Ergebnisse der 5-Jahres-Erhebung. Bei
Diabetes mellitus erzielt die antihypertensive
Behandlung mit Diuretika und Betablockern
eine annahernd doppelt so grosse Ereignispra-
vention wie bei nichtdiabetischen Hypertoni-
kern (10).
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Der Erfolg der antihypertensiven Therapie
war nach den Ergebnissen der UKPDS-
und HOT-Studie besonders ausgepragt,
wenn der Blutdruck normnah abgesenkt
wurde (12, 13). Nachteile durch die stren-
gere Blutdruckeinstellung konnten nicht
beobachtet werden. Aufgrund dieser Stu-
dienlage (Tabelle 2) wird heute eine kon-
sequente Blutdruckeinstellung bei Diabe-
tikern verlangt. Die WHO (World Health
Organisation) hat das Ziel aus den Ergeb-
nissen der HOT-Studie abgeleitet und mit
<130/85 mmHg definiert. Die nephrolo-
gischen Fachgesellschaften fordern bei
diabetischer Nephropathie eine weitere
Blutdrucksenkung diastolisch auf Werte
unter 80, und bei einer grossen Proteinu-
rie ist die Expertenmeinung zurzeit derart,
dass eine noch strengere Blutdruckeinstel-
lung mindestens unter 125/75 mmHg die
beste Nephroprotektion bedeutet (1).

Brigd Prpren %)

Abbildung 2: Einfluss von Losartan (50-100 mg/
Tag) auf die Gesamtmortalitat von hypertensi-
ven Diabetikern mit Linksherzhypertrophie tber
funf Jahre in der LIFE-Studie. Die Vergleichs-
gruppe wurde mit 50-100 mg/Tag Atenolol
behandelt. Dargestellt sind die Ergebnisse der
Intention-to-treat-Auswertung's.

Nichtmedikamentose
Therapieansatze

Als Grundlage fur eine jede Blutdrucksen-
kung gelten auch beim Diabetiker mit
Hypertonie die nichtmedikamentdsen
Massnahmen im Sinne von Lebensstilan-
derungen. Zu empfehlen ist wie bei der
Adipositas primar die Gewichtsnormalisie-
rung. In zweiter Linie folgen die Kochsalz-
restriktion und die Alkoholkonsumbe-
grenzung. Die Steigerung der korperlichen
Aktivitat ist zu allen anderen Massnah-

MRC-Trial

SHEP

SYST-EUR

SHEP + DM
SYST-EUR + DM

Herzinsuffizienz zu verhindern.

Tabelle 2: Vergleich der Zahl der zu behandelnden Hypertoniker,
um ein kardiovaskuldres Ereignis pro Jahr zu verhindern (NNT)

NNT Zielblutdruck

91 <90 mmHg

83 < 140-160 mmHg
115 <150 mmHg

48

28

Der Nutzen der Hypertoniebehandlung beim Diabetiker stellt sich in diesem Vergleich
als besonders guinstig dar. Im Mittel mussen zirka 38 hypertensive Diabetiker tber ein
Jahr behandelt werden, um ein kardiovaskulares Ereignis wie Herzinfarkt, Apoplex oder

men zusatzlich zu propagieren. Durch
regelmassig erhdhte korperliche Aktivitat
konnte namlich in allen grossen Interven-
tionsstudien die Haufigkeit kardiovaskula-
rer Komplikationen bei Diabetes mellitus
signifikant gesenkt werden (14).

Pharmakotherapie

Zur medikamentdsen Behandlung der ar-
teriellen Hypertonie stehen auch dem Dia-
betiker die funf Substanzgruppen der Mo-
notherapie zur Verfigung, die durch die
Fachgesellschaften empfohlen werden. Es
handelt sich um Betablocker, Diuretika,
Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und
Angiotensin-I-Rezeptorantagonisten. Bei
Diabetikern sind aber einige Besonderhei-
ten zu beachten.

Betablocker

Unter Betablockern kommt es in der Regel
zu einer Gewichtszunahme um 2 bis 3 kg,
was eine intensivere Einstellung des Blut-
zuckers verlangt. Unter der Betablocker-
therapie mit Atenolol mussten in der
UKPD-Studie (12) signifikant mehr Anti-
diabetika eingesetzt werden als unter
dem ACE-Hemmer Captopril (81% der Pa-
tienten gegenlber 71%; p < 0,029). Beta-
blocker sind bevorzugt bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit einzusetzen und
gelten als unverzichtbar bei Zustand nach
Herzinfarkt sowie bei Herzinsuffizienz.

AT-I-Blocker

In der LIFE-Studie (15) hatte der AT-1-
Blocker Losartan in der antihypertensiven
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Therapie bei Patienten mit manifestem
Diabetes mellitus gegenlber der konven-
tionellen Therapie mit Atenolol deutliche
Vorteile. Denn es war nach 60 Monaten
trotz gleicher Blutdrucksenkung durch
beide Substanzen eine hochsignifikante
Reduktion der kombinierten Endpunkte,
der kardiovaskuldren Todesrate sowie der
Gesamtmortalitat unter Losartan zu beob-
achten (Abbildung 3). Auch bezuglich der
Regression der Linksherzhypertrophie war
bei den Patienten unter Losartan eine bes-
sere Wirksamkeit festzustellen als unter
Atenolol (Rickgang unter Losartan 13%
nach dem Sokolow-Lyon-Index und unter
Atenolol 5%, p<0,001). Im Verlaufe der
Behandlung nahm zusatzlich die Frequenz
einer Makroalbuminurie in der Gruppe
der mit AT-I-Blocker behandelten Patien-
tengruppe ab, wahrend sie in der Beta-
blocker-Gruppe konstant blieb (p <0,002).

Kalziumantagonisten
In den Therapiestudien mit primarem Ein-
satz von Dihydropyridin-Kalziumantagonis-
ten wie der SYST-EUR- und HOT-Studie
profitierten die Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 besonders ausgepragt von
der Blutdrucksenkung (11, 13). Bei gleich-
zeitig bestehender diabetischer Nephro-
pathie wurde in der Vergangenheit jedoch
immer vor dem initialen Einsatz der Dihy-
dropyridin-Kalziumantagonisten gewarnt,
da die Mortalitat gegeniber ACE-Hem-
mern erhoht gefunden wurde (FACET-
und ABCD-Studie). Diesbezlglich hat nun
die IDNT-Studie an Typ-2-Diabetikern mit
Nephropathie (16) durch ihr spezifisches
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Abbildung 3: Ergebnisse der IDNT-Studie bei Typ-2-Diabetikern
mit Nephropathie. Die Behandlung der Hypertonie erfolgte
in drei Gruppen Uber vier Jahre. Verglichen wurde eine
konventionelle Therapie mit Betablockern und Diuretika
(Plazebo; n=569) mit Amlodipin (5-10 mg/ Tag; n=567)
beziehungsweise Irbesartan (150-300 mg/ Tag; n=579). Dar-
gestellt ist der Verlauf des Anteils der Patienten mit Ver-
dopplung des Serum-Kreatinins im Beobachtungszeitraum.
Der Unterschied zwischen Irbesartan und den anderen
Therapiearmen ist mit p<0,008 vs. Plazebo und p<0,02 vs.
Amlodipin signifikant16.

tensiver Nephrosklerose demon-
strieren anschaulich, dass auch die
AT-I-Blocker das gleiche nephropro-
tektive Potenzial aufweisen wie die
ACE-Hemmer. Ist diese Potenz fur
die ACE-Hemmer im Wesentlichen
bei Typ-1-Diabetikern gezeigt, so
wurden die Studien fur die AT-l-
Blocker im Wesentlichen an Typ-2-
Diabetikern durchgefuhrt. Die Anti-
hypertensiva mit Hemmwirkung auf
das Renin-Angiotensin-System wie
ACE-Hemmer oder AT-I-Blocker zéh-
len somit zu den Antihypertensiva
der ersten Wahl fur Diabetiker und
insbesondere Diabetiker mit Nephro-
pathie. Alle anderen Substanzen
kénnen fir die Kombinationsthe-
rapie ohne Unterschied eingesetzt
werden. Dies gilt auch fur die Kal-
ziumantagonisten vom Dihydropy-

Design ein hoch interessantes Ergebnis er-
bracht. Die Studie erlaubt namlich erst-
mals den direkten Vergleich von Amlodi-
pin mit einer konventionellen Therapie,
bei der die arterielle Hypertonie im We-
sentlichen mit Betablockern und Diuretika
behandelt wurde. Die Ergebnisse (Abbil-
dung 4) zeigen, dass Amlodipin sich in
keinem der untersuchten Punkte in seiner
Wirksamkeit von der konventionellen
Therapie unterscheidet. Besonders wich-
tig ist der Befund, dass bei Typ-2-Diabeti-
kern mit Nephropathie unter Amlodipin
keine Uberhdhte Mortalitat zu beobach-
ten war. Die IDNT-Studie bestatigt somit,
dass bei Typ-2-Diabetikern mit Nephropa-
thie der Kalziumantagonist Amlodipin
den Betablockern und Diuretika gleich-
wertig in Hinblick auf Wirkung und Si-
cherheit eingesetzt werden kann.
Verapamil und Diltiazem kénnen alterna-
tiv bei Patienten mit hoher Herzfrequenz
verordnet werden. Aus der APSIS-Studie
ergeben sich Hinweise, dass Verapamil
das gleiche kardioprotektive Potenzial bei
koronarer Herzkrankheit besitzt wie Beta-
blocker.

Die Studien zur Nephroprotektion (IRMA-
Studie, RENAAL-Studie, IDNT-Studie, AASK-
Studie) bei Diabetes mellitus und hyper-

ridin-Typ, wie die IDNT- und AASK-
Studien gezeigt haben (16, 19).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergibt sich aus dem
Literatur-Uberblick, dass der hypertensive
Diabetiker ein erhohtes kardiovaskulares
Risiko hat und deshalb einer besonders
konsequenten therapeutischen Betreu-
ung bedarf. Das Therapieziel muss beson-
ders streng definiert werden, wodurch bei
den hypertensiven Diabetikern mit grosser
Wabhrscheinlichkeit eine Mehrfachkombi-
nation unvermeidbar wird. Hierbei ist als
Mittel der ersten Wahl eine Substanz aus
der Klasse der Renin-Angiotensin-System-
hemmenden Substanzen wie ACE-Hem-
mer oder AT-I-Blocker zu wahlen. Als Mit-
tel der zweiten Wahl in der Kombination
kénnen je nach Begleiterkrankung Beta-
blocker, Diuretika oder Kalziumantagoni-
sten gelten. Die nephroprotektive Wir-
kung der AT-I-Blocker ist durch mehrere
prospektive Therapiestudien inzwischen
fur Typ-2-Diabetiker so gut belegt wie bei
den ACE-Hemmern fir die Typ-1-Diabeti-
ker. Das Erreichen des Zielblutdruckes in
Ruhe ist jedoch nicht das einzige Thera-
pieziel bei hypertensiven Diabetikern.
Vielmehr sollte auch darauf geachtet wer-
den, dass der Belastungsblutdruck bei

ARS MEDICI DOSSIER Ille 2004 23

100 Watt sicher unter 200/100 mmHg
liegt. Bei alteren Patienten kann pro Le-
bensdekade ab 50 Jahren ein zusatzlicher
Blutdruckanstieg um systolisch 10 und
diastolisch 5 mmHg unter Belastung ak-
zeptiert werden. Als optimal wird die Blut-
druckeinstellung dann betrachtet, wenn
gleichzeitig der Pulsdruck (Differenz zwi-
schen systolischem und diastolischem
Blutdruck) unter 60 mmHg abgesenkt
wird. Eine eventuelle Orthostasereaktion
ist durch Messungen des Blutdrucks im
Stehen zu erfassen. o
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Abkiirzungen:

AASK: African American Study of Kidney
Disease and Hypertension

ABCD: Appropriate Blood Pressure Control in
Diabetes Trial

APSIS: Angina Prognosis Study in Stockholm
ARIC: The Atherosclerosis Risk in Communi-
ties Study

CAPPP: Captopril Prevention Project

Cl: Konfidenzintervall

FACET: Fosinopril versus Amlodipin Cardio-
vascular Events Randomized Trial

HOPE: Heart Outcome Prevention Evaluation
HOT: Hypertension Optimal Treatment

IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Study
IRMA: Irbesartan in Patients with Typ 2-Dia-
betes and Microalbuminuria Study

LIFE: Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension

MRC: Medical Research Council

RENAAL: Reduction in Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin-Il-Antagonist Losartan
RRR: Relative Risikoreduktion

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly
Program

SYST-EUR: Systolic Hypertension Europe
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study



