
Diabetiker haben ein hohes kardio-

vaskuläres Risiko. Die Bekämpfung

der weiteren Risikofaktoren, etwa

eines erhöhten Blutdrucks, er-

scheint bei ihnen als besonders

 lohnend. Wie weit soll man bei der

antihypertensiven Therapie gehen?
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Im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung haben Typ-2-Diabetikerinnen
und -Diabetiker ein 2- bis 4-fach er-
höhtes Risiko für kardiovaskuläre Er-
krankungen. Eine Hypertonie ist der
wichtigste und therapeutisch beein-
flussbare Risikofaktor bei Zuckerkran-
ken, Schätzungen gehen von einem An-
teil der Hypertonie am Herzkreislaufri-
siko von 35 bis 75 Prozent aus.
Richtlinien diesseits und jenseits des
Atlantiks haben in den letzten Jahren
für Diabetiker strengere Zielblutdruck-

werte empfohlen als für «gewöhnli-
che» Hypertoniker. So seien Werte von
130/80 mmHg oder darunter anzustre-
ben. Als Standard-BD-Ziele gelten
demgegenüber 140–160 mmHg systo-
lisch und 85–100 mgHg diastolisch.
Allerdings beruht diese Empfehlung
weitgehend auf Daten aus Beobach-
tungsstudien. Das diastolische BD-Ziel
≤ 80 mmHg stützt sich auf eine Sub-
gruppenanalyse bei Diabetikern inner-
halb einer Studie zu diastolischen
BD-Zielen.
Die Ergebnisse des Blutdruckarms der
ACCORD-Studie (ACCORD-BP) setz-
ten jedoch ein Fragezeichen hinter allzu
ehrgeizige Behandlungsziele beim Blut-
druck diabetischer Patienten, denn sie
fand nach intensiver BD-Senkung  kei -
nen signifikanten Unterschied in der
kardiovaskulären Morbidität und Mor-
talität, aber wesentlich häufigere The-
rapienebenwirkungen. Das Risiko für
Stroke, ein sekundärer Endpunkt,
wurde hingegen signifikant gesenkt.
Um das ehrgeizige Ziel einer BD-Sen-
kung auf 130/80 mmHg oder tiefer zu
erreichen, bedarf es oft einer Therapie
mit 3 oder mehr Antihypertensiva
und engmaschigerer Kontrollen. Dieser
Auf wand sollte nur erfolgen, wenn ein-
wandfrei feststeht, dass klinische Out-
comes zu vernünftigen Kosten günstig
beeinflusst werden.

Methodik
Die Studienautoren suchten für ihren
Review systematisch in den gängigen
Quellen und berücksichtigten nur ran-
domisierte kontrollierte Studien mit
Diabetikern als primäre Behandlungs-
gruppe oder -untergruppe und mit The-
rapievergleichen zur Erreichung vorge-
gebener BD-Ziele sowie Angaben zu
mindestens einem harten klinischen
Endpunkt (Mortalität, Myokardinfarkt,
Stroke) (1).

Resultate
Die Autoren fanden 5 prospektive ran-
domisierte Studien an 7312 Patientin-
nen und Patienten mit Typ-2-Diabetes.
Intensive BD-Ziele waren weder mit
einer signifikanten Abnahme des
 Mortalitätsrisikos (relative Risikodif -
ferenz  0,76; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,55– 1,05) noch des Risikos für
Myokardinfarkte (relative Risikodiffe-
renz 0,93; 95%-KI 0,80–1,08) asso -
ziiert. Eine Therapie mit intensiven
BD-Zielen zeigt jedoch eine Assozia-
tion mit einem tieferen Risiko für
Stroke (relatives Risiko 0,65; 95%-KI
0,48–0,86). Die gepoolte Analyse der
Risikodifferenzen ergab für den Einsatz
intensiver BD-Zielwerte eine kleine
 absolute Abnahme des Hirnschlagrisi-
kos (absolute Risikodifferenz −0,01;
95%-KI −0,02 bis −0,00), aber eben-
falls keinen signifikanten Unterschied
beim Mortalitäts- oder Myokard infarkt -
risiko.
Nur die ACCORD-Studie rapportierte
Details zu den Nebenwirkungen beim
Vergleich von Patientengruppen mit in-
tensiven gegenüber Standard-BD-Zie-
len. Die intensiv behandelte Gruppe
hatte signifikant höhere Raten (3,3%
vs. 1,7%, p < 0,001)  schwerwiegender
Nebenwirkungen, die lebensbedroh-
lich waren, bleibende Schäden zurück-
liessen oder eine Hospitalisation erfor-
derten. Gewichtige Nebenwirkungen
beruhten auf Hypotonien, Bradykar-
dien und Hyperkaliämien. Unter den
intensiv behandelten Patienten waren
Hypokaliämien, Anstiege des Serum-
Kreatinins sowie stark reduzierte glo-
meruläre Filtrationsraten signifikant
häufiger.

Diskussion
«Unsere systematische Übersicht fand
wenige, heterogene Studien, welche
den Effekt intensiver BD-Ziele bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetikern unter-
suchten. Im Vergleich zu einer Behand-
lung mit Standard-BD-Zielen beobach-
teten wir mit intensiven BD-Zielen
keine signifikante Reduktion bei Mor-
talität und Myokardinfarkten. Wir fan-
den, dass die intensive BD-Kontrolle
mit einem reduzierten Risiko für Stroke
assoziiert war», resümieren die kanadi-
schen Autoren ihre Ergebnisse.
Dies stehe in Kontrast zu Vergleichen
von Standard-BD-Zielen mit histori-
schen (also ebenfalls weniger strengen)
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Blutdruckziele bei Diabetes
nicht zu ehrgeizig wählen 

Systematischer Review und Metaanalyse

Merksätze

❖ Ein systematischer Review fand nur wenige
Studien zum prospektiven, randomisierten
Vergleich intensiver BD-Ziele (≤ 130/80 mmHg)
mit Standard-BD-Zielen bei antihypertensiv
behandelten Typ-2-Diabetikern.

❖ Eine Therapie mit intensiven BD-Zielen führt
zwar zu einer geringen zusätzlichen Senkung
des Strokerisikos, vermag aber weder die
Mortalität noch die Herzinfarkthäufigkeit
zu senken und geht mit signifikant höheren
Nebenwirkungen einher.

❖ Die speziell tiefen BD-Ziele für Typ-2-Diabe -
tiker sollten daher überdacht werden. 



antihypertensiven Therapien, die durch -
wegs signifikante Risikoreduktionen
sowohl bei Mortalität, Myokard infark-
ten als auch Stroke ergeben hatten.
Selbst der Vergleich der Risikodifferen-
zen für Stroke zwischen standard- und
intensiven BD-Zielen in der vorliegen-
den Metaanalyse ergab einen gegen-
über dem Vergleich der Standard-BD-
Ziele mit historischer Therapie 4-fach
geringeren absoluten Nutzen.
Zudem überschritt das Prädiktions -
intervall für alle Outcomes, also auch
für Stroke, den Nullwert, woraus die
Autoren schliessen, dass eine Durchset-
zung intensiver BD-Ziele für gewisse
Patientengruppen nicht nur keinen
Nutzen bringen, sondern sogar schäd-
lich sein kann.
Der inkrementelle Nutzen ehrgeiziger
BD-Ziele ist «ungewiss», wie die Auto-
ren schreiben, und er könnte sich auf
eine kleine absolute Risikoreduktion
hinsichtlich Stroke beschränken. Die
hier vorgestellte überwiegend negative
Einschätzung der besonders tiefen BD-
Ziele für Typ-2-Diabetiker sollte auch
Eingang finden in die Neuformulierung
derzeitiger Guidelines.

Revision der Guidelines absehbar
In einem «invited commentary» versu-
chen Pantelis A. Sarafidis (Aristotle
University, Thessaloniki) und George
L. Bakris (University of Chicago) den
derzeitigen Kenntnisstand zu den BD-
Zielen bei Typ-2-Diabetes zusammen-
zufassen (2).
Sie erinnern daran, dass während der
letzten gut 15 Jahre alle grossen Guide-
lines für Typ-2-Diabetiker ein BD-Ziel
≤ 130/80 mmHg forderten, diese Emp-
fehlung aber auschliesslich auf den Er-
gebnissen retrospektiver Analysen kli-
nischer Studien beruhte.
Die erste prospektive Studie war
UKPDS 38 (publiziert 1998), in wel-
cher die zu einer rigoroseren BD-Kon-
trolle randomisierte Gruppe einen mitt-
leren BD von 144/82 mmHg erreichte
und im Vergleich zu Typ-2-Diabetikern
unter antihypertensiver Standard -
behandlung signifikant weniger dia -
betesbezügliche Todesfälle und Kom-
plikationen aufwies.
Mit ≤ 120 mmHg noch ehrgeiziger
war das systolische BD-Ziel in der ran-
do misierten ACCORD-BP-Studie bei
4733 Typ-2-Diabetikern mit hohem
kardiovaskulärem Risiko. Nach 4,7 Jah -

ren ergaben sich zwischen den Rando-
misierungsgruppen bei den primären
Outcomes nicht tödlicher Stroke,
nichttödlicher Herzinfarkt, kardiovas-
kuläre Mortalität sowie Gesamtmorta-
lität keine Unterschiede. Das tiefere
BD-Ziel war zwar mit weniger Schlag-
anfällen, aber auch mit mehr schweren
Therapienebenwirkungen assoziiert.
Die ACCORD-BP-Studie kam somit
zum Schluss, das ein rigoroseres systo-
lisches BD-Ziel von 120 mmHg gegen-
über 140 mmHg keinen besseren kar-
diovaskulären Schutz bietet. Welches
das optimale BD-Ziel bei Diabetikern
ist, blieb aber offen.
Retrospektive Analysen von Behand-
lungsstudien fanden eine J-förmige
Kurve für Blutdruck und Myokard -
infarktreduktion, aber eine lineare
 Beziehung zwischen Blutdruck und
Strokereduktion.
Eine Subgruppenanalyse der INVEST-
Studie sah günstigere Outcomes bei
systolischem BD ≤ 130 mmHg gegen-
über 130 bis 139mmHg, aber einen Trend
zur Erhöhung des kardiovaskulären
Risikos bei systolischen BD- Werten
≤ 115 mmHg. Die ADVANCE-Studie,
welche jedoch primär nicht verschie-
dene BD-Ziele, sondern eine anti hyper -
tensive Kombinationstherapie mit Pla-
zebo verglich, ergab in einer Post-hoc-
Analyse, dass Patienten mit tieferen
BD-Werten bis ≤ 130 mmHg weniger
kardiovaskuläre Ereignisse erlitten.
Im Vergleich zur vorliegenden hatte
eine frühere Metaanalyse weniger enge
Einschlusskriterien gehabt und daher
13 randomisierte Studien mit 37 736
Patienten mit Typ-2-Diabetes oder ge-
störter Glukosetoleranz berücksichtigt.
Ihre Ergebnisse liessen auf eine konti-
nuierliche Risikoreduktion für Stroke
hinab bis zu systolischen BD-Werten
≤ 120 mmHg, aber auf keinen gesamt-
haften kardiovaskulären Risikovorteil
≤ 130 mmHg schliessen.
Die hier besprochene neue Studie ist
von besonderer Qualität, hat aber auch
Schwächen. Dazu zählt, dass wegen der
strengen Einschlusskriterien nur gerade
5 Studien berücksichtigt wurden und
dass eine einzige Studie (ACCORD-BP)
rund zwei Drittel der Metaanalysen -
population beisteuert. Zudem waren in
ACCORD-BP mit 134/70 mmHg auch
im weniger intensiv behandelten Stan-
dardtherapiearm schon sehr tiefe Werte
erzielt worden.

Die vorliegende Untersuchung stützt,
zusammen mit vorangegangenen Stu-
dien, die Forderung nach tieferen, ag-
gressiveren BD-Zielen zur kardiovas-
kulären Risikoreduktion also nicht. Es
ist zu erwarten, dass neue respektive
überarbeitete Guidelines künftig bei
Patienten mit Diabetes ein BD-Ziel von
unter 140/90 mmHg empfehlen wer-
den. Ärztinnen und Ärzte sollten dies
auch mit ihren Patienten besprechen. ❖
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