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Zusammenfassung Hypertonie ist eine sehr haufige
Komorbiditdt bei Patient:innen mit Diabetes melli-
tus, die — wenn unzureichend behandelt — signifikant
zur erhohten Mortalitdt und zum Auftreten von mi-
krovaskuldren und makrovaskuldren Komplikationen
beitrdgt. Eine Individualisierung der Blutdruckziel-
werte in Abhéngigkeit vom Patient:innenalter und
vom Vorliegen bestimmter vaskuldrer Komplikationen
wird heute weltweit diskutiert. Blutdruckzielwerte um
130/80mm Hg waren in den Studien mit der gerings-
ten Ereignisrate an Komplikationen assoziiert, wobei
die Blutdruckzielwerte je nach Alter und Komorbidi-
taten individualisiert werden sollten; am wichtigsten
ist fiir die meisten Patient:innen, dass ein Blutdruck
<140/90mm Hg erreicht wird. ACE-Hemmer oder
Angiotensin-Rezeptorblocker sollen in der Hyperto-
nie-Therapie bei Patient:innen mit Diabetes mellitus
bevorzugt werden, vor allem wenn Albuminurie oder
KHK vorliegen. Fiir die meisten Patientiinnen mit
Diabetes ist eine Kombinationstherapie notwendig,

wobei Medikamente mit nachgewiesenem kardiovas-
kuldrem Nutzen (neben ACE-Hemmern und altenativ
Angiotensin-Rezeptorblockern, Dihydropyridin-Cal-
ciumantagonisten und Thiazid-Diuretika) eingesetzt
werden sollten, priferentiell als Kombinationsprépa-
rate. Nach Erreichung der Zielwerte muss die antihy-
pertensive Therapie fortgefithrt werden, wobei regel-
malige Blutdruckmessungen durch die Patient:innen
fir die Optimierung der Blutdruckeinstellung sehr
hilfreich sind. Neuere Antidiabetika wie SGLT2-Inhibi-
toren oder GLP1-Rezeptoragonisten tragen ebenfalls
zur Blutdrucksenkung bei.
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Individualising antihypertensive therapy in
patients with diabetes. A guideline by the
Austrian Diabetes Association (update 2023)

Summary Hypertension is one of the most impor-
tant comorbidities of diabetes, contributing signifi-
cantly to death and leading to macrovascular and mi-
crovascular complications. When assessing the med-
ical priorities for patients with diabetes, treating hy-
pertension should be a primary consideration. In the
present review practical approaches to hypertension
in diabetes, including individualized targets for pre-
venting specific complications are discussed accord-
ing to current evidence and guidelines. Blood pressure
values of about 130/80mm Hg are associated with
the best outcome; most importantly, at least blood
pressure values <140/90mm Hg should be achieved
in most patients. Angiotensin converting enzyme in-
hibitors or angiotensin receptor blockers should be
preferred in patients with diabetes, especially in those
who also have albuminuria or coronary artery dis-
ease. Most patients with diabetes require combination
therapy to achieve blood pressure goals; agents with
proven cardiovascular benefit should be used (includ-
ing, besides angiotensin converting enzyme inhibitors
and alternatively angiotensin receptor blockers, dihy-
dropyridin-calcium antagonists and thiazide diuret-
ics), preferable in single-pill combinations. Once the
target is achieved, antihypertensive drugs should be
continued. Newer antidiabetic medications such as
SGLT-2-inhibitors or GLP1-receptor agonists have also
antihypertensive effects.

Keywords Hypertensin - Diabetes - Target values -
Individualisation - Vascular complications

Definition

Eine arterielle Hypertonie soll dann diagnostiziert
werden, wenn der Blutdruck bei wiederholten Mes-
sungen an verschiedenen Tagen >140/90 mm Hg liegt.
Es wurden in den USA niedrigere Grenzwerte fiir die
Diagnose einer Hypertonie vorgeschlagen [1]; auf-
grund der fraglichen therapeutischen Konsequenz
wird diese Definition allerdings kontrovers diskutiert
[2-4]. Die vorliegenden 6sterreichischen Leitlinien
[5-7] definieren eine arterielle Hypertonie bei Diabe-
tes mellitus iibereinstimmend mit mehreren interna-
tionalen Leitlinien als einen Blutdruck =140/90mm
Hg.

Epidemiologie und screening

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr hdufige Ko-
morbiditdt sowohl bei Patient:innen mit Typ 2 als
auch bei jenen mit Typ 1 Diabetes mellitus, und ein
erhohter Blutdruck =140 mm Hg systolisch und/oder
>90mm Hg diastolisch findet sich in Abhéngigkeit
von Diabetesdauer und Vorliegen bzw. Ausmal ei-

ner Adipositas in 50-60% aller Patient:innen [8]. Der
Blutdruck sollte bei jeder Visite eines Patient:innen
mit Diabetes kontrolliert werden. Hypertensive Pa-
tient:innen mit Diabetes sollten ihren Blutdruck auch
zuhause selbst regelméRig kontrollieren. Wichtig ist
eine korrekte Messtechnik: Sitzend, den Arm auf Herz-
niveau aufgestiitzt, den Riicken angelehnt, die Beine
am Boden, nach 5min Ruhe mit einer dem Armum-
fang angepassten Manschettenbreite. Haufig geht die
Hypertonie dem Diabetes zeitlich voraus und findet
sich dabei assoziiert mit anderen Komponenten des
Insulinresistenzsyndroms; Patienten mit Hypertonie
haben ein deutlich erhdhtes Risiko, einen Diabetes zu
entwickeln [9]. Sie sollen deshalb auf das Vorliegen
einer Glukosestoffwechselstdrung gescreent werden.

Im Vergleich zu Patient:innen ohne Diabetes findet
man insbesondere bei dlteren Diabetes-Patient:innen
héufig eine isolierte systolische Hypertonie. Das héu-
fige Fehlen einer physiologischen Nachtabsenkung
(,Dipping“) geht mit einem erhohten Risiko fiir Mi-
kroalbuminurie bzw. Linksventrikelhypertrophie ein-
her und ist ein ungiinstigster Pradiktor fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse [7].

Lebensstilinterventionen zur Blutdrucksenkung

LebensstilmaBnahmen sind die Basis jeder antihy-
pertensiven Therapie. Bereits bei Patient:innen mit
Blutdruckwerten >120/80mm Hg sollten eine Ge-
wichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adipositas,
eine Kochsalz-arme und Kalium-reiche Diit, der Ver-
zicht auf iibermiQigen Alkoholkonsum sowie kor-
perliche Aktivitit empfohlen werden. In der Initi-
alphase der LOOK-AHEAD-Studie (n=5145) senkte
eine Gewichtsreduktion von zirka 8kg nach einem
Jahr bei iibergewichtigen/adipdsen Patient:innen mit
Typ 2 Diabetes die Blutdruckwerte um 5/2 mm Hg sig-
nifikant [10]; bei Patient:innen mit einem Gewichts-
verlust >15 % betrug die systolische Blutdrucksenkung
sogar 10mm Hg.

Individualisierung des Zielblutdruckes bei
Patient:innen mit Diabetes mellitus?

In epidemiologischen Studien fand sich ein enger Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten von makrovas-
kuldren Komplikationen wie koronarer Herzkrankheit
(KHK), Schlaganfall, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) sowie mikrovaskuldren Komplikati-
onen (diabetische Nierenerkrankung und diabetische
Retinopathie) und den erhobenen Blutdruckwerten
[8]. Da in epidemiologischen Analysen das niedrigste
Risiko bei Blutdruckwerten von 120/80mm Hg be-
obachtet wurde [11, 12] glaubte man, dass moglichst
niedrige Blutdruckwerte mittels antihypertensiver
Therapiemanahmen bei Patient:innen zu erzielen
waren.

Bis 2007 wurde deshalb in Guidelines ein systo-
lischer Zielblutdruck bei Patient:innen mit Diabetes
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mellitus unabhéngig vom Alter <130 mm Hg gefordert
[13], wobei fir Patient:innen mit diabetischer Nieren-
erkrankung sogar Zielwerte unter 120/75 mm Hg emp-
fohlen wurden, obwohl Evidenz-basierte Interventi-
onsstudien fiir diese Zielwerte nie vorlagen.

In weiterer Folge publizierte Interventionsstudi-
en bestdtigten allerdings die Annahme eines gene-
rellen Vorteils sehr niedriger Blutdruckwerte nicht
[14-17]. Im Blutdruckarm der ACCORD-Studie wur-
den Nachteile einer zu niedrigen Blutdruckeinstellung
(<120 mm Hg) nachgewiesen: Es wurden hier 4700 Pa-
tient:innen mit Typ 2 Diabetes entweder einer intensi-
vierten Therapie (systolischer Zielblutdruck <120 mm
Hg) oder einem Standardtherapiearm (systolischer
Zielblutdruck <140mm Hg) zugeordnet [18]. Nach
ca. 5 Jahren betrugen die Blutdruckwerte 119 mm Hg
versus 133mm Hg. Durch die intensivierte Thera-
piestrategie wurde der primédre Endpunkt schwerer
kardiovaskulédrer Ereignisse nicht signifikant gesenkt,
auch die Mortalitdt wurde nicht beeinflusst; Schlagan-
falle nahmen allerdings um 47 % ab. Die intensivierte
Therapie war allerdings mit kardialen Arrhythmien,
Hyperkalidmie und Hypotension assoziiert. Subsets
der Patient:innen in ACCORD mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko profitierten allerdings von einer
aggressiven Blutdruckeinstellung [19, 20]. Ahnlich wie
bei der Intensitédt der Glukoseeinstellung [21] scheint
es also sinnvoll, die Intensitdt der antihypertensiven
Therapie individuell auf den Patient:innen anzupas-
sen [22].

Dabei muss aber vorsichtig vorgegangen werden.
In einer observationellen Studie von Cooper-DeHoff
et al. [23] fand sich etwa bei Patient:innen mit Dia-
betes und koronarer Herzerkrankung unter einer
intensivierten Blutdrucksenkung eine Zunahme der
Gesamtmortalitdt; bei Patient:innen mit systolischen
Blutdruckwerten <110mm Hg war die Mortalitdt im
Vergleich zu Patient:innen mit systolischen Blutdruck-
Werten von 125-130mm Hg signifikant erhéht. Auch
in der VADT-Studie fand sich eine signifikante Zu-
nahme der kardiovaskuldren Ereignisse, wenn die
diastolischen Blutdruck-Werte <70 mm Hg abgesenkt
wurden [24].

Heterogene Blutdruckzielwerte verschiedener
Fachgesellschaften

Die aktuellen Leitlinien der American Diabetes Asso-
ciation (ADA) 2022 [25] fordern ein generelles Blut-
druckziel von <140/90 mm Hg, niedrigere Blutdruck-
ziele <130/80mm Hg konnen bei hohem kardiovas-
kuldrem Risiko erwogen werden, wenn das Erreichen
dieser Werte addquat vertragen wird. Die Guidelines
von American College of Cardiology/American Heart
Association empfehlen hingegen Blutdruckzielwerte
von <130/80mm Hg bei Patient:innen mit und bei
jenen ohne Diabetes mellitus [1]; Blutdruckzielwer-
te von <130/80mm Hg werden auch von Kanadi-
schen Experten [26], von Japanischen Experten [27]

sowie von IDF und WHO [7] empfohlen. UK-NICE
empfiehlt einen Zielblutdruck <140/90mm Hg bei
Patient:innen <80 und von <150/90mm Hg bei Pa-
tient:innen >80 Jahren [28].

Die 2021 publizierten Guidelines der ESC zur kar-
diovaskuldren Priavention [29] empfehlen als erstes
Ziel einen Blutdruck von zumindest <140/90 mm Hg
fiir alle Patient:innen, letztlich aber fiir Patient:innen
<70 Jahre ein systolisches Blutdruckziel zwischen 120
und 130 und fiir Patient:innen >70 Jahre ein systoli-
sches Blutdruckziel <140 mm Hg und bis zu 130 mm
Hg, wenn die Blutdrucksenkung gut vertragen wird;
fiir alle Patient:innen wird ein diastolisches Blutdruck-
ziel <80 mm Hg postuliert. Es wird hier nicht zwischen
Patient:innen mit und Patient:innen ohne Diabetes
differenziert. Altere Guidelines erlaubten auch héhere
Zielwerte [30, 31].

Warum ist das alles so kompliziert?

Die unterschiedlichen Empfehlungen basieren darauf,
dass die Studienlage hinsichtlich intensivierter Blut-
drucksenkung komplex ist und widerspriichlich inter-
pretiert wird, wobei dies insbesondere fiir die Studien
ACCORD-BP (bei Patient:innen mit Diabetes) [18]
und SPRINT (bei Studienteilnehmern ohne Diabetes)
[32] gilt. In beiden Studien wurden im intensivier-
ten Studienarm Blutdruckzielwerte <120/80mm Hg
verfolgt und mit den Ergebnissen der Kontrollkohor-
ten (Zielwert <140/80mm Hg) verglichen. Wahrend
in der ACCORD-BP-Studie der kardiovaskuldre Tod
durch die intensivierte Blutdruckkontrolle nicht ge-
senkt wurde (HR 1,06; 95% CI 0,74-1,52), fand sich in
der SPRINT (0,57; 0,38-0,85) Studie eine dramatische
Senkung. Auch die Risikobeeinflussung fiir die Herz-
insuffizienz war unterschiedlich: ACCORD-BP (0,94;
0,70-1,26), und SPRINT (0,62; 0,45-0,84).

Es ist unklar, ob die unterschiedlichen Studiener-
gebnisse auf die differenten Populationen zuriickzu-
filhren sind, oder ob auch das Studiendesign einen
Einfluss hatte [33]. Auch die unterschiedliche Blut-
druckmessung und die limitierte statistische power
(die 95% Konfidenzintervalle iiberlappen sich) miis-
sen dabei bedacht werden. Bei der unbeobachteten
automatisierten Messung in SPRINT sind insgesamt
niedrigere Werte zu erwarten, die wahrscheinlich ho-
heren in der Selbstmessung und bei der Ordinations-
messung entsprechen.

In der ACCORD-Studie wurde gleichzeitig auch
der Effekt einer intensivierten Blutzuckerkontrolle
(HbA,.-Zielwert <6,0%) untersucht, wobei in der in-
tensivierten Gruppe eine erhohte kardiovaskulére
Mortalitdt beobachtet wurde [32]. In einer Re-Analyse
der ACCORD-Studie [34] fand sich im glykédmischen
Standardarm unter intensivierter Blutdrucksenkung
eine signifikante Senkung von Schlaganfillen (-39 %),
Myokardinfarkten (-37%) und CV-Endpunkten ins-
gesamt (-33%); Mancia und Grassi [4] diskutieren
einen potenziell negativen Effekt von schweren Hy-
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poglykdmien im intensivierten Blutzuckerarm auf
den potenziell vorteilhaften Effekt einer intensivier-
ten Blutdruckeinstellung.

In einer gepoolten Analyse von ACCORD-BP und
SPRINT fanden sich &hnlich giinstige Effekte auf
kardiovaskuldre Endpunkte unter einer intensivier-
ten Blutdruckkontrolle mit fehlender statistischer
Heterogenitdt [20] In einer weiteren gepoolten Se-
kundéranalyse von ACCORD-BP und SPRINT fanden
sich hingegen warnende Hinweise darauf, dass ei-
ne zu strikte Blutdruckeinstellung die Inzidenz der
chronischen Niereninsuffizienz (CNI) steigern diirf-
te [35]: Bei Patient:innen ohne CNI vor Intervention
(n=4311 in ACCORD; n=6715 in SPRINT), wurde der
Effekt der systolischen Blutdrucksenkung (13,9 mm
Hg in ACCORD und 15,2mm Hg in SPRINT) auf einen
Abfall der eGFR >30% auf <60mL/min per 1,73 m?
analysiert. Nach drei Jahren betrug die kumulative
Inzidenz einer CNI in der ACCORD-Studie 10% im
intensivierten Arm vs. 4,1 % im Standardarm; auch in
der SPRINT-Studie war die Inzidenz einer CNI signi-
fikant hoher im intensivierten Arm: 3,5% vs. 1,0% im
Standardarm. Eine Uberwachung der Nierenfunktion
unter intensivierter Blutdruckkontrolle ist daher sehr
wichtig.

Eine groBe Kohortenstudie [36] spricht fiir ein
Blutdruckziel <140 mm Hg auch bei Patient:innen mit
Typ 2 Diabetes ohne etablierte kardiovaskuldre Er-
krankungen; niedrigere systolische Werte <130 oder
<120mm Hg waren mit keinem zusitzlichen kar-
diovaskuldren Vorteil assoziiert. Patient:innen mit
erreichten Blutdruck-Werten <120mm Hg hatten
im Gegenteil ein signifikant hoheres Risiko als Pa-
tient:innen mit Werten <130mm Hg (Hazard Ratio
(HR) 1,75 [95% Confidence Intervall [CI]: 1,53-2,00])
oder <140mm Hg (HR 1,67 [95% CI: 1,46-1,90]). Bei
jingeren Patient:innen (<65 Jahre) war das Risiko
allerdings signifikant geringer, wenn Blutdruckwer-
te <130mm Hg erzielt wurden (HR 0,81 [95% CI:
0,69-0,96]) im Vergleich zu Patient:innen mit Blut-
druckwerten <140mm Hg. Bei &lteren Patienten
(>65 Jahre) hingegen war kein Vorteil fiir Blutdruck-
werte <130mm Hg zu beobachten.

Beziiglich der Zielwerte fiir den diastolischen Blut-
druck besteht weniger Diskrepanz der Expertenmei-
nung. In der HOT (Hypertension Optimal Treatment)
Studie fand sich bei Typ 2 Diabetes-Patient:innen
[37] mit diastolischen Blutdruckzielwerten <80 mm
Hg (erreichter Zielwert betrug 81 mm Hg) eine 51 %
Senkung der CV-Ereignisse im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (<85mm Hg oder <90mm Hg). In der
UKPDS-Studie [38] fiihrte die Senkung des diasto-
lischen Blutdruckes von 87 auf 82mm Hg zu einer
signifikanten Abnahme von Myokardinfarkt (-21%)
und Schlaganfall (-44%). In der SAVOR-Studie [39]
fand sich die niedrigste CV-Ereignisrate bei diastoli-
schen Blutdruckwerten zwischen 80 und 90mm Hg
und systolischen Blutdruckwerten zwischen 130 und
140 mm Hg. Diastolische Blutdruckwerte <60 mm Hg

waren mit einem erhéhten Myokard-Infarkt-Risiko as-
soziiert (HR 2,30 [95% CI 1,50-3,53]) im Vergleich zu
Patient:innen mit hoheren diastolischen Blutdruck-
werten (80-90 mm Hg). Die ADA Guidelines [25] emp-
fehlen diastolische Blutdruckwerte <90mm HG die
ESC Guidelines zur kardiovaskuldren Pravention [29]
empfehlen diastolische Blutdruckwerte von <80 mm
Hg.

Therapie mit Antihypertensiva

Bei bestétigter Hypertonie (Blutdruck =140/90mm
Hg bei mehreren Messungen an verschiedenen Ta-
gen) sollte eine medikamentose Blutdrucktherapie
begonnen und zeitnahe angepasst werden. Liegt der
Blutdruck =160/100mm Hg, so sollte bereits initial
eine Kombination von zwei antihypertensiven Wirk-
stoffen gegeben werden. Es sollten Antihypertensiva
verwendet werden, fiir die bei Diabetes eine Reduk-
tion von kardiovaskuldren Ereignissen gezeigt wurde:
ACE-Hemmer, Angiotensin-2-Rezeptorblocker, Diure-
tika vom Thiazid-Typ und Calciumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ. Die aktuellen ESC Leitlinien zur
kardiovaskuldren Prdvention [29] empfehlen einen
ACE Hemmer oder Angiotensin Rezeptor Blocker
unabhéngig vom Vorliegen eines Diabetes als Antihy-
pertensivum der ersten Wahl, die aktuellen Leitlinien
der ADA [25] empfehlen einen ACE Hemmer bzw.
Angiotensin Rezeptor Blocker bei allen Diabetes-Pa-
tient:innen mit Albuminurie oder KHK. Die meisten
Patienten mit Diabetes benétigen eine Kombinati-
onstherapie; ACE Hemmer bzw. Angiotensin Rezeptor
Blocker wirken potent in der Kombination mit Diure-
tikum und Kalziumkanalblocker. Sie werden in der
vorliegenden Leitlinie als antihypertensive Wirkstoffe
der ersten Wahl empfohlen.

Bei Patient:innen mit signifikanter Albuminurie
(Albumin/Kreatinin-Ratio =30mg/g) sollte ein ACE-
Hemmer oder ein Angiotensin-Rezeptorblocker (ARBs)
in der hochsten fiir die Hypertoniebehandlung zuge-
lassenen und vertraglichen Dosierung gegeben wer-
den. Dies gilt nicht nur fiir hypertensive Patienten:
Unabhéngig vom Blutdruck sollten ARBs oder ACE-
Hemmer bei Patient:innen verwendet werden, die
eine Albuminurie aufweisen. Die Blutdruckzielwer-
te miissen allerdings entsprechend dem Alter, dem
Pulsdruck, einer vorbestehenden koronaren Herz-
erkrankung, einer PAVK, Risiko der Progression der
Nierenerkrankung sowie Abwesenheit oder Vorlie-
gen einer diabetischen Retinopathie individualisiert
werden.

Unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer, einem
Angiotensin-2-Rezeptorblocker oder einem Diureti-
kum sollte die Nierenfunktion zumindest einmal im
Jahr kontrolliert werden.

Bei Diabetes-Patient:innen mit Nierenerkrankung
ist es besonders schwierig die Blutdruckzielwerte zu
erreichen, sodass bei der Mehrzahl aller Diabetes-Pa-
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tient:innen eine antihypertensive Kombinationsthera-
pie erforderlich ist.

Die Kombination von ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptorblockern ist zur Blutdrucksenkung
nicht sinnvoll, eine Kombination dieser beiden Me-
dikamentenklassen mit direkten Renin-Inhibitoren
ist kontraindiziert. Es wurde in der Vergangenheit
versucht, durch eine Doppelblockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems die Progression der
Albuminurie besser zu beeinflussen als mit einer Mo-
notherapie mittels ACE-Hemmer, ARB oder Renin-
Inhibitoren. Bei diesen Studien — ONTARGET [40, 41],
ALTITUDE [42] - zeigte sich zwar eine stidrkere Re-
duktion der Albuminurie durch die duale Blockade,
schwere Nebenwirkungen (unter anderem Hypotonie
und Hyperkalidmie) wurden allerdings unter dieser
Kombinationstherapie signifikant hdufiger beobach-
tet. Auch bei diesen Studien waren wahrscheinlich
RR-Werte deutlich unter 130mm Hg systolisch fiir
das Auftreten von schwerwiegenden Ereignissen, so-
wie dem schlechteren Outcome bei Patient:innen mit
zusitzlicher KHK zumindest mitverantwortlich.

Lange Zeit wurden Kombinationstherapien von
ACE-Inhibitoren oder ARB mit niedrigdosierten Di-
uretika favorisiert. In der ACCOMPLISH-Studie [43]
wurde allerdings bei 6000 Patient:innen mit Typ 2 Dia-
betes und Hypertonie nachgewiesen, dass bei glei-
chen Blutdruckzielwerten (135/80mm Hg) die Kom-
bination von ACE-Inhibitoren mit Amlodipin der
Kombination von ACE-Inhibitoren und Hydrochlo-
rothiazid deutlich iiberlegen war. Die Uberlegenheit
konnte aber auch darauf zuriickzufithren sein, dass
die Halbwertszeit von Amlodipin wesentlich ldnger
ist als jene von Hydrochlorothiazid. Da Diabetes-
Patient:innen héufig — insbesondere, wenn sie mit
Insulin behandelt sind - eine vermehrte Wasserre-
tention aufweisen, ist eine zusétzliche Therapie mit
niedrigdosierten Diuretika im Sinne einer Dreifach-
kombination hédufig sinnvoll.

In einer Blutdruckzielwert-Studie fiir die Sekundar-
pravention an 29.000 Patient:innen mit Typ 2 Diabetes
in Deutschland und Osterreich [44] erreichten 67 %
der Patient:innen nach Herzinfarkt den Blutdruckziel-
wert 130/80mm Hg und 90 % der Patient:innen nach
Schlaganfall den Zielwertbereich 120/70-140/90. In
einer kanadischen Studie erreichten nur 36 % der von
praktischen Arzten betreuten Diabetes-Patient:innen
einen Zielwert von <130/80 mm Hg [45].

Mancia und Grassi [4] berichteten, dass in prospek-
tiven randomisierten Studien bei hypertensiven Dia-
betes-Patient:innen nur in 5 von 13 Studien systoli-
sche Blutdruckzielwerte <140 und nur in 6 von 13 Stu-
dien diastolische Blutdruckzielwerte <80 mm Hg er-
reicht wurden.

Bei Patientiinnen mit inaddquat kontrollierten
Blutdruckwerten trotz einer Dreifachkombination
antihypertensiver Wirkstoffe, die auch ein Diuretikum
einschlie@3t, soll die zusidtzliche Gabe eines Minera-
lokortikoidantagonisten zur Blutdruckkontrolle erwo-

gen werden. Unter dieser Kombinationstherapie sind
allerdings regelméiflige Kontrollen der Nierenfunktion
und des Kaliums unabdingbar. In der FIDELIO Studie
[46] brachte die zusétzliche Gabe von Finerenon zu
ACE-Hemmer/Angiotensin Rezeptor Antagonist bei
Patient:innen mit Typ 2 Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung eine signifikante Reduktion renaler
wie auch kardiovaskuldrer Ereignisse.

Blutdrucksenkung durch Antidiabetika

Bei Verwendung von mehreren Antidiabetika-Klassen
kommt es zu einer signifikanten Blutdrucksenkung,
wodurch die Blutdruckeinstellung der Patient:innen
verbessert wird. Wahrend unter Metformin, Insu-
lin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4-Inhibitoren keine
Verdnderung der Blutdruckwerte beobachtet wurde,
senken SGLT-2-Inhibitoren, GLP-1 Rezeptoragonisten
und Pioglitazon den Blutdruck signifikant.

In einer Metaanalyse von Qayyum [47] an 13 Stu-
dien senkten die Glitazone im Vergleich zu Placebo
den systolischen/diastolischen Blutdruck signifikant
um 4,9/1,8 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Wang et al. [48] wurde der
blutdrucksenkende Effekt von GLP-1 Rezeptoragonis-
ten in 13 randomisert kontrollierten Studien (RCTSs)
analysiert. Exenatide senkte im Vergleich zu Place-
bo den systolischen/diastolischen Blutdruck um 5,2
und 5,4 mm Hg und Liraglutid senkte den systolischen
Blutdruck um 5,6 mm Hg.

In einer Metaanalyse von Baker et al. [49] an 6 Stu-
dien, in denen unter einer Therapie mit SGLIT2-In-
hibitoren 24-Stunden Blutdruckmessungen durchge-
fithrt wurden, fanden sich signifikante Blutdrucksen-
kungen systolisch um 3,8 mm Hg und diastolisch um
1,8 mm Hg. Die Blutdrucksenkung wihrend des Tages
betrug 4,3 mm Hg und wéhrend der Nacht 2,6 mm Hg.
Die Blutdrucksenkungen waren unter den 4 getesteten
SGLT-2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflozin, Em-
pagliflozin und Ertugliflozin) nicht signifikant unter-
schiedlich und korrelierten auch nicht mit dem Aus-
gangsblutdruck oder der Gewichtsabnahme. Der blut-
drucksenkende Effekt der SGLT-2-Inhibitoren ist be-
zliglich der Nephroprotektion und Kardioprotektion
prinzipiell als giinstig zu beurteilen.

In der EMPA-REG Outcome Studie [50], in der
CANVAS-Studie [51] und in DECLARE [52] lagen die
Ausgangsblutdrucke bei 135/77mm Hg, 136/78 mm
Hg und 135/85mm Hg; es wurden ca. 80-90 % der Pa-
tient:innen mit einem oder mehreren Antihyperten-
siva behandelt. Erwartungsgeméal} sank der Blutdruck
in diesen Studien unter den SGLT-2-Inhibitoren sig-
nifikant weiter ab. In der EMPA-REG Outcome Studie
kam es unter Empagliflozin zu einer hochsignifikan-
ten Senkung von kardiovaskuldrem Tod, Gesamtmor-
talitdt, und Progression der Nierenerkrankung, der
Blutdruckabfall von BP 135/77 mm Hg auf 131/75mm
Hg hatte keinerlei negativen Effekt. Diese Daten wei-
sen darauf hin, dass Blutdruckwerte um 130 mm Hg
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auch bei Hochrisikopatient:innen mit Typ 2 Diabetes
nicht gefédhrlich sein diirften. Bei dlteren Patient:innen
sollte bei einer Kombinationstherapie von Antihyper-
tensiva und SGLT-2-Inhibitoren eine héufigere Blut-
druckmessung erfolgen, um im Bedarfsfall die Zahl
oder Dosis der Antihypertensiva zu reduzieren.

Blutdruckziele bei Diabetes mellitus je nach
Komorbiditaten

Blutdruckzielwerte und antihypertensive Therapie
bei alten Patient:innen mit Diabetes

Es existieren nur wenige Studien, die speziell dltere
Patienten mit Diabetes mellitus eingeschlossen ha-
ben, obwohl 30-60% aller Diabetes-Patient:innen in
der Welt ilter als 65 Jahre sind [53] Altere Patienten
stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, nicht we-
nige Patienten zwischen 65-75 Jahren sind frei von
Komplikationen, generell ist aber die Komorbiditét
bei diesen Patienten deutlich erhéht (vor allem Herz-
insuffizienz und Nierenerkrankung). Die STEP Studie
[54] schloss die 8511 chinesische Patient:innen im
Alter von 60-80 Jahren ein, die zu einem systolischen
Zielblutdruck von 110-130 versus zu einem systoli-
schen Zielblutdruck von 130-150 mm Hg randomisiert
wurden. Die erreichten mittleren Blutdruckwerte la-
gen bei 128 vs. 136 mm Hg. Der recht breit definierte
primire Endpunkt kardiovaskuldrer Ereignisse wurde
mit der stidrkeren Blutdrucksenkung um 24% sig-
nifikant gesenkt. Knapp 20% der Patient:innen in
dieser Studie hatten Diabetes; Subgruppenanalysen
nach Diabetes-Status liegen nicht vor. Bei komplexen
und gebrechlichen Patient:innen kdonnen etwas ho-
here Zielwerte (<150/90mm Hg) angestrebt werden,
bei Patient:innen ohne Komplikationen empfehlen
die Guidelines der ADA einen Zielwert von 140/90
[25], jene von Kanada allerdings <130/80mm Hg [53].
Die ESC Guidelines zur kardiovaskuldren Préaventi-
on [29] empfehlen systolische Blutdruckwerte von
130-120mm Hg fiir Patient:innen mit einem Alter
bis zu 69 Jahren und von <140 (und herunter bis
zu 130mm Hg, wenn dies vertragen wird) fiir Pa-
tient:innen >70 Jahre.

Nierenerkrankung

Eine internationale Expertengruppe hat fiir KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) evi-
denzbasierte Richtlinien fiir die antihypertensive Be-
handlung von Diabetes-Patient:innen mit chronischer
Nierenerkrankung festgelegt, die 2021 in iiberarbeite-
ter Version veroffentlicht wurden [48]. Es wird hier fiir
Patient:innen mit chronischer Niereninsuffizienz ein
strenger Zielwert fiir den systolischen Blutdruck von
<120mm Hg, sofern toleriert gefordert [55], wobei
diese Empfehlung kontrovers diskutiert wird [56].
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass unter-
schiedliche Blutdruckzielwerte unterschiedliche Ef-

fekte auf Endorganschiden ausiiben [18, 57] Wahrend
moglichst niedrige Blutdruckwerte fiir die Schlagan-
fallpravention [18] und zur Verhinderung der Pro-
gression der diabetischen Nierenerkrankung [57]
sehr giinstig sein diirften, werden kardiovaskuld-
re Ereignisse insgesamt oder auch die Sterblichkeit
dadurch nicht gesenkt. Unter besonders niedrigen
Blutdruckwerten (sowohl systolisch als auch diasto-
lisch) wurden sogar signifikant mehr kardiovaskuldre
Ereignisse beobachtet, sodass die vorliegende Leit-
linie von niedrigeren Zielwerten als 130/80mm Hg
im Allgemeinen abrit. In der ROADMAP-Studie [58]
wurde etwa mittels einer aggressiven Blutdrucksen-
kung (Zielblutdruck <130/80mm Hg) das Auftreten
einer Mikroalbuminurie zwar signifikant verzogert,
gleichzeitig stiegen aber die fatalen kardiovaskuldren
Ereignisse signifikant an, wobei dies primir auf ver-
mehrte kardiovaskuldre Todesfélle bei Patient:innen
mit préexistenter KHK zuriickzufiihren war.

In einer Metanalyse von 24 RCTs an nahezu 70.000
Patient:innen (14 Studien mit Patient:innen mit Dia-
betes und 10 Studien mit Patient:innen ohne Dia-
betes) wurde unter einer Blutdrucksenkung von
10/5mm Hg eine hochsignifikante Reduktion der
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (ESKD) um 21 %
nachgewiesen mit einer Number-Needed-to-Treat
(NNT) von nur 8 Patient:innen bei einer Therapiedau-
er von 5 Jahren [59] Bemerkenswert ist allerdings der
hochsignifikante Unterschied (p<0,0001) zwischen
Patient:innen mit Diabetes (HR 0,79 (0,66-0,95)) und
ohne Diabetes (HR 1,01 (0,81-1,26)). Diese Metaanaly-
se wiirde also nahelegen, dass eine Blutdrucksenkung
bei Patient:innen ohne Diabetes keine Senkung des
Risikos einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz be-
wirkt, wihrend bei Patient:innen mit Diabetes melli-
tus eine relativ kleine Blutdrucksenkung von 10/5mm
Hg eine dramatische Verbesserung bewirken konnte.

Allerdings waren sowohl in ACCORD-BP als auch
in SPRINT-Studie [35] Patient:innen im intensivierten
Arm einem hoheren Risiko fiir das Entstehen einer
CNI (eGFR >30% auf <60mL/min per 1,73 m?) aus-
gesetzt, als im Standard-Arm. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion unter intensivierter Blutdruckkontrol-
le erscheint daher sehr wichtig.

Schlaganfall

Xie et al. [60] analysierten den Effekt einer Blutdruck-
senkung auf das Schlaganfall-Risiko in einer Net-
work Analyse aus 21 RCTs, die insgesamt 65.000 Pa-
tient:innen eingeschlossen hatten. Untersucht wur-
de die Risikosenkung einer Blutdrucksenkung von
10/5mm Hg bei systolischen Ausgangsblutdrucken
>140, <140, >130 und <130mm Hg. Fiir Patient:innen
mit den niedrigsten Ausgangsblutdrucken (<130 mm
Hg) fand sich noch immer eine signifikante Schlag-
anfall-Reduktion bei Diabetes-Patient:innen (HR 0,61
[95 %ClI: 0,47-0,79]).
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In der ACCORD-BP Studie [18] wurde unter der in-
tensivierten Blutdrucksenkung mit einem Zielwert
von 119,5mm Hg im Vergleich zum Kontrollarm
(133,5mm Hg) ebenfalls eine hochsignifikante Ri-
sikoreduktion des Schlaganfalls (HR 0,59 [95% CI:
0,39-0,89]) beobachtet.

PAVK

Diabetes-Patient:innen mit PAVK haben eine weitaus
schlechtere Prognose als Diabetes-Patient:innen nach
Herzinfarkt oder Schlaganfall, wie in der PROactive-
Studie nachgewiesen werden konnte [61]; eine rezente
osterreichische Studie zeigt dhnliche Ergebnisse [62].
Frither wurden fiir PAVK-Patient:innen generell Blut-
druckzielwerte <130/80 mm Hg gefordert, obwohl da-
fiir keine Evidenz aus Studien vorlag. In der posthoc
Analyse der INVEST-Studie [63] wurde das besonders
hohe Risiko der PAVK-Patient:innen (Diabetesanteil
41%) bestétigt. Bei insgesamt 2699 Patient:innen mit
PAVK (1106 Patient:innen mit Typ 2 Diabetes) zeig-
te sich nach einer Studiendauer von 2,6 Jahren ein
enger Zusammenhang zwischen den Blutdruckwer-
ten und dem primédren Endpunkt (Gesamtmortalidt,
nichtfataler Herzinfarkt und nichtfataler Schlaganfall).
Der beste Outcome (niedrigste HR fiir den priméren
Outcome) fand sich bei systolischen Blutdruckwerten
zwischen 135 bis 145 mm Hg und diastolischen Wer-
ten zwischen 60-90mm Hg. Bei niedrigeren systoli-
schen Blutdruckwerten stieg die HR bis auf 1,7 (systo-
lischer Blutdruck um 110mm Hg) an, bei Blutdruck-
werten um 180 mm Hg lag die HR sogar bei 2,5. Insge-
samt ist die Datenlage bei PAVK und Diabetes mellitus
besonders schwierig, da es wenig Primérstudien gibt.

KHK

Verschiedene Studien legen nahe, dass insbesondere
bei Diabetes-Patient:innen mit gleichzeitig beste-
hender KHK das Blutdruckziel nicht <130mm Hg
systolisch liegen sollte. So zeigt etwa eine Auswer-
tung von Daten der SAVOR TIMI 53 Studie [39] das
niedrigste kardiovaskuldre Risiko bei Blutdruckwerten
von 130-140mm Hg systolisch und von 80-90 mm
Hg diastolisch. Da allerdings sehr viele Diabetes-
Patient:innen diese Blutdruckzielwerte trotz Einsatz
mehrerer Antihypertensiva bei weitem nicht errei-
chen, ist im klinischen Alltag die Angst vor zu niedri-
gen Blutdruckwerten wahrscheinlich wesentlich un-
bedeutender als das Bemiihen systolische Blutdruck-
werte unter 140 mm Hg zu erreichen.

Metaanalysen und Expertenmeinungen

Es sind mehrere Metaanalysen zur antihypertensi-
ven Therapie bei Diabetes publiziert worden. Die
zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse machen es
verstdndlich, warum verschiedene Fachgesellschaf-
ten unterschiedliche Blutdruckzielwerte empfehlen.

leitlinien flir die praxis

Aggarwal et al. [64] analysierten den Effekt von Blut-
druckzielwerten <120/80mm Hg versus <140/mm
Hg an 14.000 Patient:innen mit und ohne Diabe-
tes aus den kontrollierten Studien von ACCORD-
BP und SPRINT. Patient:innen mit den niedrigen
Blutdruckzielwerten hatten signifikant weniger CV-
Ereignisse (HR 0,83; 95% CI, 0,74-0,92; P<0,001),
eine Interaktion mit Diabetes war nicht nachweis-
bar, wenngleich die positiven Effekte einer intensiven
Blutdrucksenkung bei den Patient:innen ohne Diabe-
tes viel stiarker ausgeprigt waren. Thomopolous et al.
[59] analysierten das Ausmal} einer Blutdrucksenkung
von 10/5mm Hg in 27 RCTs bei Patienten mit Diabe-
tes und in 28 RCTS bei Patient:innen ohne Diabetes in
Abhéngigkeit vom Ausgangsblutdruck (>140, 130-140
und <130 systolisch). Wéhrend die Blutdrucksen-
kung auch bei niedrigen Ausgangsblutdruckwerten
bei Patient:innen ohne Diabetes fiir alle Endpunkte
positive Effekte zeigte, fand sich dies bei Diabetes-
Patient:innen nur fiir den Endpunkt Schlaganfall, ein
signifikanter Anstieg von Gesamtmortalitdt und kar-
diovaskuldrem Tod wurde allerdings nicht beobachtet.
Aus einer weiteren Metaanalyse hat dieselbe Arbeits-
gruppe den Schluss gezogen, dass Blutdruckwerte um
130mm Hg mit dem geringsten vaskuldren Risiko as-
soziiert sein diirften [65], eine ganz dhnliche Beurtei-
lung kommt von der Arbeitsgruppe von Sarafidis [66].
Eine umfangreiche Analyse von Mancia und Grassi
[4] schliel3t mit der Feststellung, dass die Blutdruck-
zielwerte bei Diabetes-Patient:innen wahrscheinlich
niedriger als <140/90 sein sollten und wahrschein-
lich 130/80mm Hg betragen sollten. Die Evidenz fiir
Blutdruckzielwerte <130/80 mm Hg ist nach Meinung
dieser Experten nicht ausreichend, Blutdruckzielwer-
te <120/80mm Hg sollten aber vermieden werden.
In einer rezenten Meta-Analyse, die Daten von iiber
340.000 Studienteilnehmer:innn verwendet, war al-
lerdings, ohne dass hier das Vorliegen eines Diabetes
beriicksichtig worden wiére, eine 5mmHg Senkung
des systolischen Blutdrucks mit einer Risikoreduk-
tion schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse um 11%
(bei vorbestehender kardiovaskuldrer Erkrankung)
bzw. 9% (ohne vorbestehende kardiovaskuldre Er-
krankung) assoziiert — unabhingig vom systolischen
Ausgangsblutdruck [67].

Zusammenfassung

Internationale Fachgesellschaften empfehlen fiir Dia-
betes-Patient:innen unterschiedliche Blutdruckziel-
werte <140/90mm Hg (ADA) oder <130/80mm Hg
(AHA, ESQ).

Ahnlich wie bei der Blutzuckereinstellung erscheint
es in Anbetracht der Evidenzlage sinnvoll, eine Indi-
vidualisierung der Blutdruckzielwerte in Abhidngigkeit
von Alter und Komorbiditdten (Schlaganfall, Herz-
infarkt, Herzinsuffizienz, PAVK, Nierenerkrankung)
anzustreben. Besonders wichtig ist, dass zumindest
ein Blutdruck <140/90mm Hg erzielt wird; lediglich
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bei gebrechlichen, multimorbiden alten Menschen
erscheint ein Ziel <150/90 mm Hg vertretbar.

Patient:innen mit bestimmter Komorbiditidt — nach
Schlaganfall oder bei Vorliegen einer Nierenerkran-
kung - profitieren eindeutig von niedrigeren Zielwer-
ten, sodass es auf Basis der gegenwdrtigen Evidenz
am sinnvollsten erscheint, eine Individualisierung
der Blutdruckeinstellung bei Patient:innen mit Dia-
betes mellitus anzustreben. Ein Zielblutdruck um
130/80mm Hg diirfte nach gegenwirtiger Evidenz
jener sein, der mit der relativ besten Préavention von
vaskuldren Komplikationen und mit der groQten Si-
cherheit einhergeht. Eine Uberwachung der Nieren-
funktion unter intensivierter Blutdruckkontrolle ist
auf jeden Fall sehr wichtig.

Niedrigere Zielwerte (120/80mm Hg) sind fiir
die Primér-und Sekundirprdvention von Schlagan-
fall und Nierenerkrankung prinzipiell giinstig, wegen
des erhohten Auftretens von schwerwiegenden Ne-
benwirkungen ist allerdings Vorsicht angezeigt. Blut-
druckzielwerte unter 120 mm Hg systolisch und unter
70mm Hg diastolisch kénnen aufgrund der potenzi-
ellen Steigerung der Mortalitdt keineswegs empfohlen
werden.
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