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Blutdrucktherapie bei Diabetes 
Welche Zielwerte sollen erreicht werden?

Martin Middeke
Hypertoniezentrum München

Systolischer Zielblutdruck
Die Studienlage zur antihypertensiven Therapie 
bei Diabetikern ist leider nach wie vor nicht ein­
deutig. Soll eine Therapie bereits bei systolischen 
Blutdruckwerten unter 140 mmHg bzw. im nor­
motensiven Bereich eingeleitet werden, wenn 
z. B. mikrovaskuläre Schäden (renal, retinal oder 
neuronal) nachweisbar sind? Die günstigen Wir­
kungen auf mikrovaskuläre Surrogatparameter 
wie z. B. Verzögerung oder Verminderung einer 
Mikroalbuminurie bei Diabetikern einschließ­
lich normotensiver Patienten legen dies nahe. 
Die entsprechenden Studien konnten aber keine 
Senkung der kardiovaskulären Ereignisrate und 
Mortalität nachweisen [8–10]. Keinen günstigen 
Eff ekt zeigte die antihypertensive Therapie auf 
diabetische Retinopathie [11, 12] oder Neuropa­
thie [13]. 

Die europäischen Leitlinien, an denen sich auch 
unsere Leitlinien der Deutschen Hochdruckli­
ga orientieren, empfehlen die antihypertensive 
Therapie zwingend bei systolischem Blutdruck 
≥ 160 mmHg und sprechen eine starke Empfeh-
lung bei Werten ≥ 140 mmHg aus (Tab. 1) [14, 
15]. Als Zielblutdruck wird dementsprechend ein 
systolischer Blutdruck < 140 mmHg empfohlen 
(Abb. 1). Ob eine weitere intensive Blutdruck­
senkung < 120 mmHg vorteilhaft ist, wurde in 
der ACCORD­Studie bei mehr als 4000 Patienten 
mit Typ­2­Diabetes untersucht [3]. In dieser Stu­
die wurden hypertensive Patienten randomisiert 
in 2 Gruppen mit einem jeweiligen Zielblutdruck 
< 140 mmHg systolisch bzw. < 120 mmHg sys­
tolisch. Erreicht wurden nach einem Jahr sys­
tolische Blutdruckwerte von durchschnittlich 
133,5 mmHg bzw. 119,3 mmHg mit im Mittel 2,3 
bzw. 3,4 verschiedenen Antihypertensiva. Die 
intensivere Blutdruckeinstellung erbrachte keine 
Vorteile außer dem weniger häufi gen Auftreten 
von nichttödlichem Schlaganfall (Tab. 2), war 
allerdings mit erheblich mehr Nebenwirkungen 
verbunden (Tab. 3). 
Auch eine schwedische Registerstudie konnte 
keinen Vorteil einer Blutdrucksenkung unter 
130 mmHg systolisch bei Diabetikern zeigen [16, 
17]. Daher wurde in den aktuellen europäischen 
Leitlinien eine Lockerung der systolischen Blut­
druckzielwerte empfohlen, insbesondere für äl­
tere Menschen und für Diabetiker [14]. 
Erste Ergebnisse der ACCORD­Follow­up­Studie 
ACCORDION wurden im November 2015 vorge­
stellt [4]. Demnach ist der Arm der intensiveren 
Blutdrucksenkung im Langzeitverlauf off enbar 
doch mit einer besseren kardiovaskulären Ereig­
nisrate verknüpft, allerdings nur bei Patienten mit 
„Standardblutzuckerkontrolle“, d. h. HbA1c 7–7,9 %. 
In dieser Post­Hoc­Analyse kam es allerdings nach 
dem ACCORD­Studienende während der weiteren 
Nachbeobachtung in beiden Gruppen zu einer 
 Annäherung der systolischen Blutdruckwerte. 

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ist ein erhöhter Blutdruck sehr häufi g. In 
einer aktuellen internationalen Studie hatten 90 % der Diabetiker eine Hy-
pertonie in der Vorgeschichte [1]. Nur 51 % hatten einen Blutdruck unter 
140/85 mmHg unter antihypertensiver Therapie. Unter 130/80 mmHg waren 
es 26 %. Welche Therapieziele sind nun anzustreben? Der Zielblutdruck für 
Patienten ohne Diabetes und für hypertensive Diabetiker wird seit der Pub-
likation der SPRINT-Studie [2] und neuer Ergebnissen aus der ACCORD-Studie 
[3, 4] wieder intensiv diskutiert. Dies betriff t insbesondere den systolischen 
Blutdruck. Diabetiker haben typischerweise eine isolierte bzw. überwiegend 
systolische Hypertonie (> 140/< 90 mmHg). Dies ist Folge der Augmentation 
des systolischen Blutdruckes bei fortgeschrittener, arterieller Gefäßsteifi gkeit 
und bereits ein wichtiger Hinweis auf einen Gefäßschaden mit erhöhten kar-
dialen Risiko [5]. Zur genauen Charakterisierung kann die Pulswellenanalyse 
eingesetzt werden zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit als Biomarker 
der Gefäßsteifi gkeit und zur Bestimmung des aortalen/zentralen Blutdruckes 
und des Augmentationsindex [5]. Diabetiker haben auch häufi g einen gestör-
ten circadianen Blutdruckrhythmus mit unzureichender Nachtabsenkung bei 
evtl. sogar normalem Tagesblutdruck, eine sog. maskierte, nächtliche Hy-
pertonie [6]. Daher ist die ambulante Blutdruckmessung über 24 Stunden 
(ABDM) von besonderer Bedeutung bei Diabetikern zur Charakterisierung der 
Hochdruckform und zur Adjustierung der antihypertensiven Medikation auch 
hinsichtlich der Dosierungsintervalle [7].
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Man wird daher die vollständige Publikation ab­
warten müssen, um eine differenzierte und de­
taillierte Beurteilung vornehmen zu können.
Wahrscheinlich liegt die Wahrheit eher im Be­
reich 130 bis 140 mmHg systolisch. Zwei aktuelle 
Metaanalysen und systematische Übersichts­
arbeiten stützen diesen Zielbereich. Eine Arbeits­
gruppe aus Oxford hat die Studienlage zwischen 
1966 und 2014 mit insgesamt 100 354 Teilneh­
mern analysiert [18]. Es wird eine Blutdrucksen­
kung für Patienten mit einem systolischen Blut­
druck von 140 mmHg und höher befürwortet: die 
Blutdrucksenkung unter 140 mmHg reduzierte 
bei diesen Patienten die Mortalität und Morbidi­
tät. Eine Senkung unter 130 mmHg war zwar von 
Vorteil hinsichtlich der Reduktion von Schlagan­
fällen und Albuminurie, nicht jedoch zur Reduk­
tion der Mortalität. Die Autoren geben hier keine 
klare Empfehlung, weil die Studien für einen Ziel­
blutdruck < 130 mmHg nicht ausreichend sind. 
Eine schwedische Arbeitsgruppe hat nun auch 
nicht publizierte Daten in die Analyse einbezo­
gen [19]. Hierzu wurden u.a. die Autoren publi­
zierter Studien befragt. Es wurden kontrollierte 
Studien mit mindestens 100 Diabetikern und ei­
ner Laufzeit von mindestens einem Jahr einbezo­
gen. Diese Kriterien erfüllten 49 z. T. unveröffent­

lichte Studien mit insgesamt 74 000 Teilnehmern 
und einer mittleren Beobachtungsdauer von 3,7 
Jahren. Die Blutdrucksenkung auf < 140 mmHg 
führt zu einer signifikanten Senkung von Mor­
talität und Morbidität. Unter 130 mmHg steigt 
die kardiovaskuläre Mortalität im Sinne einer 
J­Kurve wieder an. Nimmt man beide Analysen 
zusammen, so erscheint ein Zielblutdruck von 
130–139 mmHg als empfehlenswert bei Aus­
gangswerten > 140 mmHg. 

Diastolischer Zielblutdruck
In der internationalen Hypertension Optimal 
Treatment Studie (HOT) wurden bei 18 790 Pa­
tienten aus 26 Ländern 3 verschiedene dias­
tolische Zielblutdruckwerte untersucht: < 90, 
< 85 oder < 80 mmHg [20]. Der Ausgangsblut­
druck lag zwischen 100 und 115 mmHg (mitt­
lerer BD 105 mmHg). Der Blutdruck konnte um 
20,3 mmHg, 22,3 mmHg und 24,3 mmHg in den 
3 Gruppen gesenkt werden. Die initiale Therapie 
wurde mit dem Kalziumantagonisten Felodipin 
eingeleitet. Die niedrigste Rate kardiovaskulä­
rer Ereignisse wurde bei einem Blutdruck von 
82,6 mmHg beobachtet, die niedrigste kardio­
vaskuläre Mortalität bei 86,5 mmHg. Bei hyper­
tensiven Diabetikern wurde eine 51 %ige Reduk­
tion kardiovaskulärer Ereignisse in der Gruppe 
mit Zielblutdruck < 80 mmHg beobachtet im 
Vergleich zur Gruppe mit einem Zielblutdruck 
< 90 mmHg (Abb. 1).
Auch in wissenschaftlichen Studien gibt es 
 „Therapieversagen“, d. h. ein gewisser Prozent­
satz konnte den angestrebten Zielblutdruck nicht 
erreichen. In HOT waren das für das Therapieziel 
< 90 mmHg diastolisch, 26 % unter Monotherapie 
und 63 % unter Kombinationstherapie; für das 
Therapieziel < 80 mmHg waren es 37 % unter Mo­
notherapie und 74 % unter Kombinationstherapie.

Aortaler Blutdruck
Die bisher beschriebenen Zielblutdruckwerte 
beziehen sich auf den peripheren Blutdruck mit 
der konventionellen Messung über der Armarte­
rie. Die moderne Pulswellenanalyse ermöglicht 
die Messung der Pulswellengeschwindigkeit 
als Maß der arteriellen Gefäßsteifigkeit und die 
Bestimmung der zentralen/aortalen Hämodyna­
mik. Mithilfe mathematischer Algorithmen (z. B. 

Abb. 1  Ergebnisse der 
HOT-Studie [19].

Tab. 1  Evidenzgrade für die Blutdruck-Therapieziele bei Typ-2-Diabetes.

Therapieziele Klasse Grad Referenz

Antihypertensive Medikation ist notwendig bei systolischem Blutdruck ≥ 160 mmHg und
empfehlenswert ≥ 140 mmHg
notwendig bei > 140 mmHg

1 A 8, 10, 19, 24–26

17, 18
Systolische Blutdrucksenkung < 140 mmHg
Systolische Blutdrucksenkung auf 130–139 mmHg, nicht unter < 130 mmHg

1
1

A
A

4, 8, 17, 18, 25 
17, 18

Systolische Blutdrucksenkung < 120 mmHg 
bei Patienten unter standardmäßiger glykämischer Kontrolle (HbA1c 7–7,9 %) 

(1) (A) 4, noch nicht 
publiziert

Diastolischer Blutdruck < 85 mmHg 1 A 10, 19 
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Transferfunktionen) kann von der peripheren 
Pulswelle (A. radialis, A. brachialis, A. carotis) auf 
die zentrale Pulswelle und damit auf den zent­
ralen Blutdruck rückgeschlossen werden. Dabei 
kann der zentrale Blutdruck dem peripheren 
Druck entsprechen oder deutlich nach oben oder 
unten abweichen. Bei gesunden, elastischen Ge­
fäßen wird in der Regel ein niedrigerer zentraler 
Druck gemessen und bei älteren, steifen Gefäßen 
wird ein höherer zentraler Druck gemessen (er­
höhter Augmentationsindex). In jüngeren Jahren 
und bei gesunden Gefäßen wird somit der aor­
tale Druck durch die Oberarmmessung über­
schätzt. Im Alter und bei steifen Gefäßen verhält 
es sich umgekehrt. Die Pulswellenanalyse eröff­
net somit eine bessere Risikostratifizierung und 
erleichtert differenzialtherapeutische Entschei­
dungen für die antihypertensive Therapie [5].
In der CAFE­Studie (Conduit Artery Function Eva­
luation) wurde gezeigt, dass bei gleicher Senkung 
des Blutdrucks in der A. brachialis (konventio­
nelle Messung), der zentrale (aortale) Blutdruck 
mit der Kombination Amlodipin+Perindopril 
besser gesenkt wurde als mit der Kombina tion 
Atenolol + Thiazid [21]. Die Kombination aus 
Kalziumantagonist und ACE­Hemmer zeigte im 
gesamten Studienverlauf eine bessere Senkung 

des Aortendruckes und war mit einer besseren 
Prognose verbunden. Diese unterschiedliche 
Wirkung der verschiedenen Antihypertensiva 
erklärt wahrscheinlich auch den unterschiedli­
chen Effekt auf die Risikoreduktion in anderen 
Studien, in denen der zentrale Blutdruck nicht 
gemessen wurde. Die Senkung des zentralen sys­
tolischen Blutdrucks wird durch die Messung am 
Arm nur unzureichend bzw. gar nicht erkannt. 
Zukünftig wird die Pulswellenanalyse insbeson­
dere auch für Diabetiker große Bedeutung er­
langen und dem aortalen Zielblutdruck größere 
Aufmerksamkeit geschenkt werden. 

Chronopathologie und antihypertensive 
Chronotherapie
Der Blutdruck verläuft normalerweise wohlge­
ordnet in der Zeit mit einem ausgeprägten Tag­
Nacht­Rhythmus (zirkadianer Rhythmus). Eine 
erhöhte Variabilität des Blutdrucks sowie eine 
Störung des zirkadianen Rhythmus sind unab­
hängig von der Blutdruckhöhe mit einem erhöh­
ten kardiovaskulären Risiko verbunden.

Chronopathologie der Hypertonie
Während der zirkadiane Rhythmus bei der pri­
mären Hypertonie meist erhalten ist, sind re­
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nale und endokrine Hochdruckformen häufig 
gekennzeichnet durch eine nächtliche Hyperto­
nie mit gestörter zirkadianer Rhythmik. An eine 
gestörte nächtliche Blutdruckregulation ist auch 
zu denken bei Diabetikern sowie bei Hyperto­
nikern mit anderen sekundären Hochdruckfor­
men – einschließlich Schlafapnoesyndrom – und 
mit Endorganschäden. Insbesondere bei älteren 
Menschen mit Hinweisen auf stumme zerebrale 
oder myokardiale Ischämien ist evtl. auch eine zu 
starke nächtliche Blutdrucksenkung zu beobach­
ten. Daher hat die ambulante Blutdruck­Lang­
zeitmessung (ABDM) einen hohen Stellenwert 
zur Erfassung der verschiedenen Hochdruckfor­
men und der Tag­Nacht­Rhythmik.

Chronotherapie
Sowohl eine unzureichende Nachtabsenkung 
oder ein Anstieg des Blutdrucks in der Nacht 
(non­dipper und inverted dipper), als auch eine 
zu starke Blutdrucksenkung (extreme dipper) ist 
mit einem erhöhten Risiko verbunden. Bei diesen 
Patienten ist eine individuelle ABDM­gesteuerte 
Pharmakotherapie unter besonderer Berücksich­
tigung der Dosierungsintervalle notwendig (z. B. 
ist evtl. eine zusätzliche abendliche Dosierung 
notwendig oder kontraindiziert). Dieses Vorge­
hen wird durch die antihypertensive Chronothe­
rapie beschrieben [7]. Wird die Langzeitmessung 
zur Therapiekontrolle eingesetzt, müssen die 
entsprechenden Äquivalenzwerte berücksich­
tigt werden: ein mittels ABDM gemessener Ta­
gesmittelwert von 135 mmHg entspricht einem 

Praxisblutdruck von 140 mmHg und 129 mmHg 
in der ABDM entspricht 130 mmHg in der Praxis. 

RAS-Blockade bevorzugen
Die Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems 
(ACE­Hemmer und AT­1­Blocker) sollten bei 
Diabetikern bevorzugt eingesetzt werden [18]. 
Sie sind potente Antihypertensiva mit positiven 
Effekten z. B. auf die Mikroalbuminurie und sie 
sind stoffwechselneutral. Eine Kombinationsthe­
rapie ist häufig notwendig, um den Zielblutdruck 
zu erreichen. Hier ist die Kombination mit einem 
Kalziumantagonisten sehr sinnvoll und potent. 
Betablocker sollten nur in der weiteren Stufen­
therapie bzw. bei zusätzlicher Indikation (KHK 
oder Herzrhythmusstörungen) eingesetzt wer­
den. Sie sind in der Risikoreduktion den anderen 
Antihypertensiva unterlegen [18]).

Duale RAS-Blockade?
Die antihypertensive Wirkung einer dualen oder 
multiplen Blockade des RAS­Systems ist bisher an 
den hierfür als geeignet erscheinenden Patienten 
z. B. mit schwer einstellbarer oder resistenter Hy­
pertonie in entsprechenden Interventionsstudien 
noch nicht untersucht worden. Die Ablehnung einer 
Kombination z. B. eines ACE­Hemmers (ACEI) mit 
einem Angiotensin­1­Blocker (ARB) oder mit dem 
Renininhibitor Aliskiren basiert bisher auf Studien 
an Patienten mit bereits gut eingestellter Hyperto­
nie unter der Therapie oder normalem Blutdruck 
mit einem RAS­Hemmer und kann daher nur für 
diese Patientengruppe gelten [9, 22–24]. 

Tab. 3  Nebenwirkungen in der ACCORD-Studie [3].

Intensive Therapie
< 120 mmHg
n (%)

Standardtherapie
< 140 mmHg
n (%)

p

Schwere Nebenwirkungen 77 (3,3) 30 (1,3) < 0,0001
Hypotension 17 (0,7) 1 (0,04) < 0,0001
Synkope 12 (0,5) 5 (0,2) 0,10
Bradykardie oder Arrhythmie 12 (0,5) 3 (0,1) 0,02
Hyperkaliämie 9 (0,4) 1 (0,04) 0,01
Nierenversagen 5 (0,2) 1 (0,04) 0,12
eGFR  <30 mL/min/1,73m2 99 (4,2) 52 (2,2) < 0,001
Dialyse oder ESRD 59 (2,5) 58 (2,4) 0,93
Orthostatischer Schwindel 217 (44) 188 (40) 0,36

Tab. 2  Ergebnisse der ACCORD-Studie [3].

Intensive Therapie
< 120 mmHg
Ereignisse (%/Jahr)

Standard
< 140 mmHg
Ereignisse (%/Jahr)

HR (95 % KI) P

Primärer Endpunkt 208 (1,87) 237 (2,09) 0,88 (0,73–1,06) 0,20
Gesamtmortalität 150 (1,28) 144 (1,19) 1,07 (0,85–1,35) 0,55
Kardiovaskulärer Tod 60 (0,52) 58 (0,49) 1,06 (0,74–1.52) 0,74
Nicht tödlicher Myokardinfarkt 126 (1,13) 146 (1,28) 0,87 (0,68–1,10) 0,25
Nicht tödlicher Schlaganfall 34 (0,30) 55 (0,47) 0,63 (0,41–0,96) 0,03
Schlaganfall insgesamt 36 (0,32) 62 (0,53) 0,59 (0,39–0,89) 0,01
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Schwerpunkt

Bei der ALTITUDE­Studie ging es um die Frage, ob 
Aliskiren (300 mg) zusätzlich (add on) zur Stan­
dardtherapie mit einem anderen Hemmstoff des 
Renin­Angiotensin­Aldosteron­Systems also ei­
nem ACE­Hemmer oder ARB bei Patienten mit 
Typ­2­Diabetes eine Reduktion kardiovaskulärer 
Ereignisse erzielen kann [23]. Der Haken an dem 
Projekt: die Patienten hatten bereits einen gut 
eingestellten Blutdruck. Der Ausgangsblutdruck 
zu Beginn der Studie betrug 135/74 mmHg! Es 
ist daher nicht verwunderlich, dass Aliskiren in 
maximaler Dosis in der Kombination mit einem 
RAS­Hemmer u.a. zu hypotensiven Ereignissen 
führte und eine höhere Inzidenz unerwünschter 
Ereignisse in Bezug auf nicht­tödlichen Schlag­
anfall, renale Komplikationen, Hyperkaliämie 
und Hypotonie beobachtet wurde.
Die Europäische Arzneimittelagentur (EMEA) hat 
für Aliskiren­haltige Arzneimittel in Kombinati­
on mit ACE­Hemmern oder ARB eine Kontraindi­
kation formuliert für Patienten mit Diabetes mel­
litus (Typ 1 oder 2) oder Nierenfunktionsstörung 
(GFR < 60 ml/min). Man wundert sich, dass der 
Zusatz fehlt „bei Patienten mit normalem Blut­
druck bzw. gut eingestellter Hypertonie“. Das ist 
ja sehr wahrscheinlich das entscheidende Krite­
rium, welches über Wohl oder Wehe entscheidet. 
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