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Die Rolle der Niere im kardiovaskularen Gesamtrisiko

Therapie der Hypertonie
bel Patienten mit Typ 2-Diabetes

Der Diabetes mellitus Typ 2 stellt eines der grossten Probleme
des offentlichen Gesundheitswesens dar. Die Pravalenz hat
mittlerweile epidemische Ausmasse erreicht und nimmt welt-
weit weiterhin zu [1]. Alle verfiigbaren Studiendaten weisen
iibereinstimmend darauf hin, dass Typ 2-Diabetes mit einem
erheblichen Risiko fiir Gefasserkrankungen einhergeht: Pa-
tienten mit Typ 2-Diabetes sterben beispielsweise im Ver-
gleich zu nichtdiabetischen Personen zwei- bis viermal
haufiger an kardiovaskuldaren Ereignissen [2]. Faktisch sind
kardiovaskuldre Erkrankungen fiir 70% der Todesfélle bei Pa-
tienten mit Typ 2-Diabetes verantwortlich [3].

Einen entscheidenden Faktor fiir die Entstehung von Gefiss- und
Nierenerkrankungen bei Patienten mit Typ 2-Diabetes stellt ne-
ben der Hyperglykimie ein erhohter arterieller Blutdruck dar. Die
UKPDS-Studie (United Kingdom Prospective Diabetes Study) [4]
hat gezeigt, dass bei Typ 2-Diabetikern das Risiko fiir diabetische
Komplikationen positiv mit dem systolischen Blutdruck korreliert
ist. Umgekehrt ist bei Typ 2-Diabetikern eine Senkung des mittleren
systolischen Blutdrucks um 10 mmHg mit signifikanten Reduktio-
nen des Risikos fiir Myokardinfarkt (um 11%), mikrovaskulére dia-
betische Komplikationen (um 13%) und Gesamtmortalitat (um 15%)
verbunden. Dies unterstreicht die Bedeutung einer frithzeitigen Er-
fassung und effektiven Senkung des erhéhten Blutdrucks bei Patien-
ten mit Typ 2-Diabetes [4]. Oft ist die Hypertonie jedoch schwierig
zu kontrollieren, so dass gewohnlich eine Kombinationstherapie er-
forderlich wird, um Zielblutdruckwerte von 130/80 mmHg zu errei-
chen oder sich diesen wenigstens anzunihern [5, 6, 11].

Diabetes und Niere
Die Niere ist in der Regel das erste Endorgan, das durch Diabetes
geschadigt wird [7]. Dabei spielt die frithzeitige Erfassung der Mi-
kroalbuminurie (MAU) eine bedeutende Rolle. Sie gilt als Marker
eines ubiquitiren Endothelschadens und ist deshalb auch gehauft
mit Blindheit wegen proliferativer diabetischer Retinopathie und
tendenziell mit peripherer Neuropathie assoziiert, was auf eine ge-
neralisierte Mikroangiopathie hinweist [12]. Beim weitaus haufigs-
ten Typ 2-Diabetes ist die MAU beipielsweise nur zu etwa 20-30%
nephropathiespezifisch [13]. Sie ist aber sehr eng mit den Kom-
ponenten des bei Typ 2-Diabetikern nicht seltenen metabolischen
Syndroms (zentrale Adipositas, ,essentielle“ Hypertonie, Dyslipi-
daemie, Insulinresistenz) resp. mit den damit einhergehenden ge-
neralisierten Gefdssschadigungen assoziiert [14,15]. Somit hat das
Ausmass von MAU und Proteinurie eine eminente prognostische
Bedeutung nicht nur beziiglich renalem Risiko, sondern ist vor al-
lem auch entscheidend fiir das kardiovaskuldre Gesamtrisiko.

Eine kontinuierlich ansteigende oder persistierend hohe Albu-
minurie/Proteinurie ist aber nicht allein Ausdruck eines generali-
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sierten Endothelschadens, sondern auch direkt nephrotoxisch: der
fortschreitende Untergang noch funktionierenden Nierengewebes
wird beschleunigt [16]. Zahlreiche neuere Studien [zitiert in 16, 17]
weisen darauf hin, dass eine renale Dysfunktion - vermehrte Albu-
minurie/Proteinurie und/oder renaler Clearanceverlust - ndmlich
bereits in frithen Stadien enorm atherogen ist und mit signifikant
erhohtem kardiovaskulirem Morbiditits- und Mortalitatsrisiko
einhergeht. Die Niere 6ffnet uns somit via Mikroalbuminurie/Pro-
teinurie quasi das Fenster zum ,kardiovaskuldren Gesamtblick®

Die voll ausgepragte diabetische Nephropathie schliesslich zéhlt
zu den bedeutendsten kardiovaskuldren Schidigungen bei Diabetes
mellitus. Sie entwickelt sich in 30-40% der Patienten mit Typ 2-Di-
abetes und stellt die Hauptursache der terminalen Niereninsuffizi-
enz in Europa, Japan und den USA dar [8]. Wegen der eminenten
prognostischen Bedeutung renaler mikrovaskuldrer Lisionen fiir
die kardiovaskuldre Gesamtprognose ist nebst der Blutdrucksen-
kung die Reduktion der Proteinurie ein gleichwertiger therapeuti-
scher Endpunkt: in der RENAAL-Studie bestimmte das Ausmass
der Reduktion der Albuminurie unter einer gegebenen Therapie,
wie stark das kardiovaskuldre Risiko bei Typ-2-Diabetikern gesenkt
werden konnte [18]. Fiir alle Diabetiker mit Hypertonie und MAU
muss deshalb therapeutisch auf folgende aequivalenten Endpunkte
fokussiert werden:
o Blutdruck 130/80 mmHg (bei Proteinurie > 1 g/d : < 125/75

mmHg)
o Albuminurie/Proteinurie wenn mdglich normalisieren, sicher
aber < 500 mg/d senken

Zur Erreichnung dieser Ziele sind nicht alle Antihypertensiva
gleich gut geeignet. Zu bevorzugen sind logischerweise Medika-
mente mit gleichzeitig blutdrucksenkender und intrinsisch-neph-
roprotektiver (d.h. Verbesserung der renalen Haemodynamik und
»Abdichtung® der glomeruldren Basalmembran) Wirkung. Da-
bei sind meist Kombinationen von 2 oder 3 Wirkstoffen nétig resp.
sinnvoll.
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Veranderung des Albumin/Kreatinin-Quotienten

Wirkung von Perindopril/Indapamid
im Vergleich zu Enalapril
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Veranderungen des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Niichternu-
rin (Alb/Crea, mg/ mmol), mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP)
und Kreatinin-Clearance (CKrea) nach 12 Monaten Therapie mit
Indapamid SR 1.5 mg/Tag oder Enalapril 10 mg/Tag bei Typ 2-Di-
abetikern mit arterieller Hypertonie in der NESTOR-Studie [91.
Die Unterschiede zwischen den 2 Therapiemodalitadten sind statis-
tisch nicht signifikant.
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Wirkung von Perindopril/Indapamid im Vergleich zu Enalapril auf die
Albumin-Exkretionsrate (AER) bei Typ 2-Diabetikern mit Hypertonie
und Mirkroalbuminurie in Abhangigkeit vom Effekt auf mittleren arte-
riellen Blutdruck in der PREMIER-Studie [34]. Die mittlere Albumin-
Exkretionsrate nahm unter Perindopril/Indpamid auch in jener Sub-
gruppe um 29% ab, welche nicht mit einer Senkung des Blutdrucks
ansprach (ganz rechts), was unter Enalapril nicht der Fall war.

Welche Kombinationspraparate sind geeignet?
Gegenwidrtig ist eine grosse Zahl von Kombinationspréparaten mit
zwei antihypertensiven Wirkstoffen auf dem Markt. Die Mehrheit
dieser Préparate besteht aus einem Inhibitor des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS-Hemmer) in Kombination mit
dem Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid (HCTZ), zunehmend
kommen auch Kombinationen von RAAS-Hemmern mit Calcium-
antagonisten auf den Markt. Bei der Behandlung der Hypertonie
bei Patienten mit Typ 2-Diabetes stellt sich angesichts des zuneh-
mend héufigen Einsatzes von Kombinationspraparaten mit Thia-
ziddiuretika die Frage, inwiefern die einzelnen Komponenten auch
eine nephroprotektive Wirkung entfalten.

Unter den RAAS-Hemmern haben in klinischen Studien sowohl
Inhibitoren des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE-Hemmer)
[9, 10] als auch Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) [11, 19, 20]
eindeutige nephroprotektive Eigenschaften gezeigt. Fiir HCTZ da-
gegen wurden bei alleiniger Verabreichung bisher keine nephropro-
tektiven Wirkungen nachgewiesen. Eine neuere Meta-Analyse aller
tir HCTZ verfligbaren Daten aus randomisierten klinischen Stu-
dien kam zum Schluss, dass HCTZ in den meist verwendeten Ta-
gesdosen von 12.5-25 mg beziiglich Blutdrucksenkung allen andern
Antihypertensiva-Klassen unterlegen war und dass fiir HCTZ bis-
her keine Studiendaten zur Reduktion von Herzinfarkt, Hirnschlag
oder kardiovaskularem Tod existieren [21]. Das bisher einzige Diu-
retikum mit nachgewiesener nephroprotektiver Wirksamkeit, wel-
ches bereits in einer Fixkombination mit einem RAAS-Hemmer
erhéltlich ist, ist Indapamid [9], ein Nicht-Thiazid-Sulfonamiddiu-
retikum mit Kalziumeinstrom-hemmenden Eigenschaften, welches
blutdrucksenkend und antiproteinurisch wirkt.

Nephroprotektion durch Indapamid

Die nephroprotektiven Eigenschaften von Indapamid wurden in der
NESTOR-Studie [9] demonstriert, einer randomisierten kontrol-
lierten Vergleichsstudie zwischen Indapamid und dem ACE-Hem-
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mer Enalapril bei 570 hypertensiven Patienten mit Typ-2- Diabetes
und bestehender Mikroalbuminurie. In dieser Studie wurde die
Wirkung von Indapamid mit verzgerter Wirkstofffreisetzung (1.5
mg/Tag) mit jener von Enalapril (10 mg/Tag) auf die Mikroalbumi-
nurie iiber 12 Monate verglichen. Wie in Abbildung 1 dargestellt,
zeigten beide Therapien nach 12 Monaten eine vergleichbare an-
tihypertensive Wirksamkeit mit einer signifikanten Senkung des
mittleren arteriellen Blutdrucks gegeniiber den Ausgangswerten.

Beide Therapien bewirkten zudem eine vergleichbare Reduk-
tion der Mikroalbuminurie mit einer Abnahme des Albumin/Kre-
atinin-Quotienten um 35% (Indapamid) bzw. 39% (Enalapril)
gegeniiber dem Ausgangswert (Abb. 1). Nach 12 Monaten hatten
40% der Patienten unter Indapamid und 42% der Patienten unter
Enalapril eine Normoalbuminurie erreicht. Damit ist Indapamid
bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern beziiglich antihypertensiver
und nephroprotektiver Wirksamkeit dem ACE-Hemmer Enalapril
aequivalent [9].

Bedeutet Nephroprotektion Senkung der Mortalitat?
ACE-Hemmer hatten sich im Hinblick auf eine Nephroprotekti-
on diabetischer Patienten insbesondere beim Typ-1-Diabetes als
wirksam erwiesen [22, 23]. Anfinglich wurden Studien zur Albu-
minurie bei hypertensiven Typ 2-Diabetikern dagegen vorrangig
mit ARB wie beispielsweise Irbesartan [11,19] und Losartan [20]
durchgefiihrt. Wie in Tabelle 1 gezeigt, konnte mit ARB bisher wohl
eine Senkung der Mikroalbuminurie erzielt werden, welche aber in
keiner der bisherigen Studien je mit einer Reduktion der kardio-
vaskuldren Mortalitdt oder Gesamtmortalitit bei diabetischen Pa-
tienten einherging [11, 19, 20, 23-28]. Demgegeniiber liegen fiir
Typ-2-Diabetiker mittlerweile mit HOPE/MICRO-HOPE [10, 29]
und ADVANCE [24] (Tab. 1) umfangreiche Studiendaten vor, die
nicht nur eine Reduktion der Mikroalbuminurie, sondern gleich-
zeitig auch eine Senkung von kardiovaskuldrer Mortalitdt und Ge-
samtmortalitit durch ACE-Hemmer belegen:
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In der HOPE-Studie (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
[29] wurden die Wirkungen des ACE-Hemmers Ramipril bei Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse beur-
teilt. Unter insgesamt 9541 Patienten waren 3577 Patienten mit
Diabetes, die entweder 10 mg/Tag Ramipril oder Placebo er-
hielten. Bei diesen Patienten (MICRO-HOPE) verringerte Ra-
mipril das Risiko fiir das Auftreten einer Mikroalbuminurie um
24% und senkte auch kardiovaskuldre und Gesamtmortalitét si-
gnifikant (Tab. 1). Zudem wurde der kombinierte Endpunkt aus
Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrer Mortalitét
ebenfalls signifikant um 25% reduziert. Dieser Nutzen der Be-
handlung mit Ramipril trat unabhéngig von einer Senkung des
Blutdrucks durch die Behandlung auf.

In der neueren ADVANCE-Studie (Action in Diabetes and Vasu-
lar disease: preterAx and diamicroN modified release Controlled
Evaluation) [24], der mit 11140 Patienten grossten Morbiditts-/
Mortalitétsstudie aller Zeiten bei Patienten mit Typ 2-Diabetes,
wurde die Wirkung einer Fixkombination des ACE-Hemmers
Perindopril mit Indapamid auf schwerwiegende makro- und mi-
krovaskulére Ereignisse untersucht. Bei den Patienten, die ausser-
dem eine Vorgeschichte einer kardiovaskuldren Erkrankung oder
mindestens einen zusitzlichen Risikofaktor fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen aufweisen mussten, erwies sich Perindopril/In-
dapamid sowohl in Bezug auf die Primér- als auch Sekundéarpro-
phylaxe von Nephropathien als wirksam. Die zusitzliche Gabe
von Perindopril/Indapamid zu einer schon vorhandenen anti-

hypertensiven ,Hintergrundtherapie reduzierte das Risiko fiir
renale Ereignisse signifikant um 21%. Zudem verringerte die
Behandlung die kardiovaskuldre Mortalitdt (18% relative Risi-
koreduktion) und die Gesamtmortalitit (14% relative Risikore-
duktion) [24].

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass in allen durchge-
fithrten grossen Studien die urspriingliche Annahme, wonach eine
nephroprotektive Wirkung einer antihypertensiven Therapie auto-
matisch mit einer Reduktion ,harter” kardiovaskularer Endpunkte
einhergehe, bisher nur fiir die ACE-Hemmer Ramipril und Perin-
dopril nachgewiesen werden konnte. Eine Therapie mit ARBs hin-
gegen war in den bisherigen gross angelegten Studien nie mit einer
signifikanten Reduktion von kardiovaskuldrer oder Gesamtmor-
talitat assoziiert (siehe Tab. 1). In der ROADMAP-Studie [30], in
welcher 4447 Typ 2-Diabetiker zusitzlich zu einer antihypertensi-
ven Basistherapie entweder den ARB Olmesartan oder Placebo er-
hielten, resultierte zwar eine signifikante zeitliche Verzogerung des
Auftretens einer Mikroalbuminurie unter Olmesartan, aber gleich-
zeitig auch ein gehduftes Auftreten fataler kardiovaskuldrer Ereig-
nisse bei Patienten mit vorbestehender koronarer Herzkrankheit.

Perindopril/Indapamid - der ,,Klassenbeste*?

Die Kombination Perindopril/Indapamid verbindet 2 Wirkstoffe

mit gut belegter antihypertensiver Wirkung [31-34]. Diese

Fixkombination senkte in der PREMIER-Studie iiber 12 Mona-

te bei Typ-2-Diabetikern den mittleren systolischen Blutdruck
um 14.8 mmHg und mittleren diastoli-
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schen Blutdruck um 8.8 mmHg. Diese
Senkung war signifikant stirker ausge-
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Enalapril [34].

In der ADVANCE-Studie bewirkte
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ril/Indapamid zusitzlich zu einer bereits
installierten antihypertensiven Hinter-
grundtherapie bei Typ-2-Diabetikern
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modifiziert nach 13, 36-38
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Antihypertensive Therapie bei Typ 2-Diabetkern
mit Hypertonie und Mikroalbuminurie (mod. nach 15, 36-38)

Ziel-Blutdruck: 130-135/80mmHg

* Proteinurie > 500mg/d oder/und
* GFR < 45ml/min/1.73m? : < 130/80mmHg

0. Restriktion der Salzzufuhr auf 6-8g/Tag
(entspricht 100-135mmaol Natrium im 24h-Urin)

1. ACE-Hemmer > AT1-Rezeptorenblocker (ausdosierent)

2. + Diuretikum (verstarkt Wirkung ACE-Hemmer / AT1-RB):
Indapamid (GFR < 35ml/min./1.73m?: Schleifendiuretikum!)

Alternativ:
+ Nicht-Dihydropyridin-Calciumantagonist: Verapamil; Diltiazem

1.+ 2, Fixkombinationen: Perindopril/Indapamid,
Alternativ: Trandolapril/Verapamil (weniger Daten)

3. + Carvedilol (c/B-Blocker) resp. B-Blocker (vor allem bei KHK)
oder Calciumantagonist
(Proteinurie > 500mg/d: nur Verapamil oder Diltiazem
falls nicht schon unter 2. eingesetzt)

4. + Calciumantagonist (andere Klasse als unter 3.)

ellen Blutdrucks ansprachen (Abb. 2). Diese blutdruckunabhéngi-
ge Nephroprotektion kénnte unter anderem auf der Wirkung von
Indapamid als Radikalfinger beruhen, was jedoch bisher nicht ab-
schliessend gekldrt worden ist [34].

Ein wichtiges Ergebnis der ADVANCE-Studie war, dass die
Fixkombination Perindopril/Indapamid im Vergleich zu Placebo
nicht nur das Auftreten von De-novo-Mikroalbuminurien um 21%
senkte und die Progression bereits bestehender Mikroalbuminu-
rien verringerte, sondern zudem die Rate der Regression beste-
hender Mikroalbuminurien zur Normoalbumunurie signifikant
steigerte [24, 35]. Wichtig dabei ist, dass saimtliche dieser Wirkun-
gen von Perindopril/Indapamid zusitzlich zu den Wirkungen ei-
ner antihypertensiven Hintergrundtherapie, unter der allein schon
fast die Hilfte der Patienten mit Mikroalbuminurie zur Normo-
albuminurie zuriickkehrte, erzielt wurden. Unter Beriicksichti-
gung der oben erwihnten Bedeutung einer Mikroalbuminurie fiir
die Progression zur terminalen Niereninsuffizienz konnte die Riick-
kehr zur Normoalbuminurie als Pradiktor fiir eine Verlangsamung
der Verschlechterung der Nierenfunktion tiber die Zeit gewertet wer-
den. Die Konsequenz wire, dass eine Behandlung mit Perindopril/
Indapamid lingerfristig das Fortschreiten der Nephropathie bei
Typ-2-Diabetes ins terminale Stadium verzégern kénnte [5], womit
die PatientInnen spater dialysepflichtig wiirden.

Aufgrund der ADVANCE-Studie vermag die Fixkombinati-
on Perindopril/Indapamid derzeit im Vergleich zu andern Studi-
en wie HOPE/ MICRO-HOPE statistisch am meisten signifikante
Endpunktverinderungen nachzuweisen, wohl auch ein Effekt der
Studiengrosse mit iiber 10000 PatientInnen. Perindopril/Indapa-
mid steht somit momentan als eine Art ,Klassenbester in der
Therapie von Typ-2-Diabetikern mit Hypertonie und Mikroal-
buminurie/Nephropathie da. Gleich gross angelegte Studien oder
Head-to-head-Vergleiche mit andern wirksamen ACE-Hemmer-/
Diuretika-Kombinationen fehlen resp. werden wohl nie mehr
durchgefiihrt werden, so dass die Frage offen bleibt, ob die the-
oretisch derzeit meist sinnvolle nephroprotektive 2er-Kombina-
tion Perindopril/Indapamid auch in ,Real Life“ immer obsiegen
wiirde.
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Therapie von Hypertonie und Mikroalbuminurie

bei Typ-2-Diabetikern

Aus dem Gesagten wird klar, dass hypertensive Typ-2-Diabetiker
mit MAU primér mit einem Hemmer des RAA-Systems zu behan-
deln sind, wobei aufgrund der Datenlage in Bezug auf «harte» kar-
diovaskulare Endpunkte derzeit ACE-Hemmer zu bevorzugen sind.
Die maximale protektive Wirkung der RAAS-Hemmer wird aller-
dings nur erreicht, wenn gleichzeitig die Salzzufuhr auf 6-8 g/Tag
reduziert wird, was ein volles Ansprechen auf diese Medikamente
erst ermoglicht (siehe Tabelle 2). Da fast immer von Anbeginn weg
eine Kombinationstherapie zur Erreichung der Zielwerte fiir Blut-
druck und Albuminurie nétig sein wird, sind Kombinationen von
Wirkstoffen mit nachgewiesenener Reduktion von Albuminurie
und Proteinurie vorzuziehen. Somit sind Kombinationen von ACE-
Hemmern mit Indapamid (siehe oben) oder Nicht-Dihydropyridin-
Calciumantagonisten wie Verpamil oder Diltiazem [36], welche in
der Schweiz erhiltlich sind, erste Wahl. Auch fiir den Betablocker
Carvedilol konnte eine Reduktion der MAU nachgewiesen werden
[37]. Tabelle 2 fasst die antihypertensive/organprotektive Therapie
bei Typ-2-Diabetikern mit Hypertonie und MAU zusammen.
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Patienten mit Typ-2-Diabetes tragen im Vergleich zu nichtdiabetischen
Personen ein zwei bis vier Mal héheres Risiko fur kardiovaskuldren Tod
Zur Nephroprotektion sowie zur Reduktion von kardiovaskularer und
Gesamtmortalitat ist sowohl eine wirkungsvolle Kontrolle des Blut-
drucks als auch eine wirkungsvolle antiproteinurisch-nephroprotektive
Therapie erforderlich

Die Mikroalbuminurie als Ausdruck eines generalisierten Gefassscha-
dens muss maoglichst frih erfasst werden

Bei vorhandener Mikroalbuminurie sollen in der antihypertensiven
Therapie antiproteinurisch-nephropotektive Substanzen bevorzugt
werden. Zur Erreichung des Blutdruckzielwerts (130/80 mmHg) sind
meist mehrere Medikamente notig, so dass Kombinationspraparate
zum Einsatz kommen

Die meisten antihypertensiven Kombinationspraparate bestehen aus
einem Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) in
Kombination mit Hydrochlorothiazid (HCTZ). Im Unterschied zu
RAAS-Hemmern zeigt HCTZ keine nephroprotektive Wirkung

Bisher einziges Diuretikum mit nachgewiesener nephroprotektiver Wir-
kung ist Indapamid, ein Nicht-Thiazid-Sulfonamiddiuretikum mit Kal-
ziumeinstrom-hemmenden Eigenschaften, welches blutdrucksenkend
und antiproteinurisch wirkt

In der Gesamtheit aller verfligbaren grossen klinischen Studien haben
bisher lediglich die ACE-Hemmer, nicht aber die Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker (ARB), sowohl kardiovaskulare als auch Gesamtmortalitat
bei Typ-2-Diabetikern senken kénnen

Die Fixkombination Perindopril/Indapamid hat bei Typ-2-Diabetikern
eine blutdrucksenkende und antiproteinurisch-nephroprotektive Wir-
kung, kann das Fortschreiten einer Nephropathie verlangsamen und

reduziert sowohl die kardiovaskulare als auch die Gesamtmortalitat
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