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und später Therapie B. Die andere Gruppe beginnt mit Therapie B und 
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Entscheidungen. Um die Kosten und den Nutzen einer medizinischen 
Intervention miteinander vergleichen zu können, müssen beide auf den 
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einzigen Tablette. 
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Behördliche Lebensmittelüberwachung und Arzneimittelzulassung in den 
Vereinigten Staaten von Amerika (USA). 

Gepooltes Risiko Gepoolt bedeutet, dass Daten aus mehreren Einzelstudien 
zusammengefasst werden. Bei Metaanalysen wird häufig ein gepooltes 
Risikomaß (Odds ratio oder relatives Risiko) oder eine gepoolte mittlere 
Differenz angegeben. 

Hazard ratio (HR) Die Hazard-Rate ist ein Maß für die Ereignisdichte, die als Anzahl der 
Ereignisse bezogen auf die Personenzeit unter Beobachtung geschätzt 
wird. Das Hazard ratio entspricht dem Verhältnis der Hazard-Raten zweier 
Gruppen. Das Hazard ratio wird häufig bei Krebsstudien verwendet. Es 
gibt das Risikoverhältnis zwischen den verschiedenen 
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Konfidenzintervall (KI) Mit einer Zufallsstichprobe kann man Aussagen über eine unbekannte 
Grundgesamtheit machen. Der Wertebereich, in dem man den 
interessierenden Parameter der Grundgesamtheit mit einer bestimmten 
Wahrscheinlichkeit erwartet, bezeichnet man als Konfidenzintervall. 

Makrovaskuläre 
Komplikationen 

Kardiovaskuläre Erkrankungen als Folge des Diabetes mellitus, z. B. 
Herzinfarkt, Schlaganfall. 

Medicaid Krankenversicherungssystem in den USA, dessen Zielgruppe Personen 
mit geringem Einkommen, Kinder, ältere Menschen und Menschen mit 
Behinderungen sind. Das System wird von den Bundesstaaten organisiert 
und vom Bundesstaat und Bundesregierung paritätisch finanziert.  

Mikrovaskuläre 
Komplikationen 

Unter mikrovaskuläre Komplikationen des Diabetes mellitus wird die 
diabetische Retinopathie, diabetische Nephropatie sowie diabetische 
Neuropathie verstanden. 

Mini-Mental-Status Test 
(MMST) 

Psychometrischer Test zur Erfassung kognitiver Störungen bei älteren 
Personen. 

Normoglykämie Blutzuckerlage mit Blutzuckerwerten, die im Normbereich 
(Schwankungsbreite: 60-140 mg/dl (3,3–7,8 mmol/L)) liegen. 

Normotensiv Mit normalem Blutdruck. 
Odds ratio (OR) Stellt beim Vergleich zweier Gruppen, bei denen die eine Gruppe einer 

bestimmten Exposition ausgesetzt ist, ein Maß für das relative Risiko eines 
Ereignisses, z. B. das Risiko zu erkranken, dar. 

Open-label In einer Open-label-Studie sind sowohl Studienteilnehmer als auch 
Studienarzt über den Wirkstoff und seine Dosierung informiert. 

Prädiabetes Bezeichnet das Stadium von Beginn der Zuckerstoffwechselstörung bis 
zur Manifestation des Diabetes. Er liegt vor, wenn die venöse 
Plasmaglukose einen Wert von ≥ 140 mg/dl (> 7,8 mmol/l) und < 200 
mg/dl (11,1 mmol/l) erreicht, oder die Nüchternglukose zwischen ≥ 110 
mg/dl (> 6,1 mmol/dl) und < 126 mg/dl (< 7,0 mmol/l) liegt. 
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Sensitivitätsanalyse 

In einer Sensitivitätsanalyse wird die Prüfung der Stabilität einer 
Entscheidung bzw. Ergebnisse einer Analyse vorgenommen. Sie 
untersucht in welchem Maß sich die Ergebnisse einer Analyse ändern, 
wenn entscheidende Parameter oder Annahmen verändert werden. Die 
probabilistische Sensitivitätsanalyse wird auch als verteilungsorientierte 
Sensitivitätsanalyse bezeichnet. Die einzelnen Parameter des Modells 
werden Verteilungen zugeordnet. Mithilfe eines Zufallgenerators können 
für alle unsicheren Einflussparameter Werte zufällig und wiederholt aus 
den zugehörigen Verteilungen gezogen werden. Es ergibt sich eine 
Wahrscheinlichkeitsverteilung der erwarteten Ergebnisse. 

QUORUM-Checkliste Instrument, das entwickelt wurde um die Qualität der Berichterstattung von 
Metaanalysen klinischer Studien zu verbessern (jetzt PRISMA: Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

Reninhemmer Wirkstoffgruppe zur Blutdrucksenkung. Sie hemmt die Aktivität des 
Enzyms Renin, das an der Produktion von Angiotensin I, im Körper 
beteiligt ist.  

Relatives Risiko (RR) Das relative Risiko drückt aus um welchen Faktor sich ein Risiko (z. B. für 
eine Erkrankung) in zwei Gruppen unterscheidet. Es wird das Verhältnis 
der Wahrscheinlichkeiten für ein Ereignis/Merkmal dargestellt. Das relative 
Risiko, die Bedeutung eines Risikofaktors, errechnet sich aus Quotienten 
dieser beiden Wahrscheinlichkeiten. 

STROBE-Statement Das Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemilogy 
(STROBE-) Statement sind Leitlinien für das Berichten von 
Beobachtungsstudien. 

Transitorisch 
ischämische Attacke 
(TIA) 

Vorübergehende neurologische Ausfallerscheinung, die sich innerhalb von 
24 Stunden wieder zurückbildet. 

Wolff-Parkinson-White-
Syndrom 

Herzrhythmusstörung, bei der eine Anomalie des 
Erregungsleitungssystems des Herzens vorliegt. 

Vitamin B12 Cobolamin. 
Vitalstatus Status, der Grundfunktionen des menschlichen Körpers angibt. Er wird bei 

der körperlichen Untersuchung zur Überprüfung der Vitalfunktionen 
gemessen. Hierzu gehören Herz- und Atemfrequenz, Blutdruck und 
Körpertemperatur. 
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Zusammenfassung 
Einleitung 
Chronische Erkrankungen verursachen einen immer größer werdenden Anteil an den Ausgaben des 
Gesundheits- und Sozialversicherungssystems. So gehört beispielsweise der Typ-2-Diabetes mellitus 
als chronische Erkrankung zu den teuersten Stoffwechselstörungen in Deutschland.  
Neben Übergewicht und Fettleibigkeit stellt der Bluthochdruck einen Risikofaktor für die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus dar.  
In Untersuchungen kann beobachtet werden, dass die Entwicklung des Typ-2-Diabetes durch einige 
Medikamente zur Behandlung des Bluthochdrucks beeinflusst wird. In Studien wird bei Einsatz von 
Angiotensin-Umwandlungsenzymhemmern (ACE-Hemmer) und Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB) 
das Entstehen eines Diabetes mellitus seltener beobachtet als unter Betablockern, Diuretika und 
Placebo. Es ist daher notwendig, dass die Stoffwechseleffekte der verschiedenen Bluthochdruckmedi-
kamente mehr Beachtung bei der Therapiegestaltung finden. Auch wenn die Behandlungskosten für 
ACE-Hemmer und ARB höher liegen, wäre ihr Einsatz bei Patienten mit Stoffwechselstörungen auf 
lange Sicht kosteneffektiv, wenn dadurch eine Diabeteserkrankung vermieden werden kann.  
 
Fragestellung 
Welche Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie fördern die Entwicklung bzw. Manifestation 
eines Typ-2-Diabetes mellitus? Mit welcher Inzidenz tritt der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes 
mellitus auf und wie ist er klinisch zu bewerten? Welche Wirkstoffgruppen sind daher langfristig 
kosteneffektiv? Welche ethischen, sozialen oder juristischen Aspekte sind zu berücksichtigen? 
 
Methoden 
Auf Grundlage einer systematischen Literaturrecherche werden Studien mit mindestens zehn Studien-
teilnehmern, die im Rahmen der medikamentösen Behandlung des Bluthochdrucks einen Typ-2-
Diabetes mellitus entwickeln, eingeschlossen. Die Studien müssen ab 1966 (für den ökonomischen 
Teil ab 2003) in deutscher oder in englischer Sprache publiziert worden sein. 
 
Ergebnisse 
Insgesamt 34 klinische Publikationen erfüllen die Einschlusskriterien. Davon befassen sich acht Publi-
kationen mit Diuretika und/oder Betablockern, sechs Publikationen mit ACE-Hemmern allein oder in 
Kombination mit Kalziumantagonisten, zehn Publikationen mit ARB und/oder ACE-Hemmern und 
deren Auswirkungen auf eine Diabetesentwicklung. Weitere fünf Publikationen untersuchen die Rolle 
der Kalziumantagonisten hinsichtlich einer Diabetesentstehung, fünf Publikationen zeigen die Diabetes-
entwicklung unter verschiedenen Antihypertensiva sowie im Vergleich zu keiner Arzneimitteltherapie. 
Die Ergebnisse der Studien weisen einen signifikanten Unterschied in der Entwicklung des Typ-2-
Diabetes mellitus unter antihypertenisiver Behandlung aus: eine höhere Inzidenz kann für Diuretika 
und/oder Betablocker gezeigt werden. Eine mögliche präventive Wirkung haben die Wirkstoffgruppen 
ACE-Hemmer und ARB. Sie zeigen im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen die geringste 
Inzidenz. Die Kalziumantagonisten nehmen eine neutrale Position ein.  
Zwei Publikationen berichten ökonomische Ergebnisse, durch Darstellung der Kosten-Effektivität von 
ARB allein oder in Kombination mit Kalziumantagonisten im Vergleich zu Diuretika allein oder in Kom-
bination mit Betablockern. Ebenso wird die Kosten-Effektivität von Kalziumantagonisten im Vergleich zu 
Betablockern unter der Berücksichtigung der Neuentwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus bewertet. 
Die Behandlung mit dem ARB Candesartan führt zu deutlichen Einsparungen der Gesamtkosten in 
Höhe von 549 Amerikanische Dollar (USD) pro Patient/Jahr und zu zusätzlichen Kosten von 
30.000 USD pro vermiedenen Diabetes mellitus. In der zweiten Publikation werden Kosten von 
18.965 Euro für Großbritannien und 13.210 Euro für Schweden pro vermiedenes Ereignis angegeben. 
Insgesamt ist die Behandlung mit Kalziumantagonisten im Vergleich zu der mit Betablockern kosten-
effektiver. 
Ethische, soziale und juristische Publikationen sind nicht identifiziert worden. 
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Diskussion 
Für die Beantwortung der klinischen Fragestellungen liegt gute Evidenz in Form von Metaanalysen 
vor. Einige Studien unterscheiden sich allerdings hinsichtlich der Definition des Diabetes mellitus und 
weisen unterschiedlich lange Beobachtungsdauern auf. Häufig ist die Diabetesinzidenz nicht als End-
punkt definiert. Wie ein unter Therapie entstandener Diabetes mellitus klinisch zu bewerten ist, kann 
anhand der vorliegenden Literatur nicht ausreichend geklärt werden. 
Die ökonomischen Studien können nicht alle aufgeworfenen Fragestellungen ausreichend beantwor-
ten. Ethisch-soziale sowie juristische Aspekte werden diskutiert, aber nicht systematisch im Rahmen 
von Studien erfasst.  
 
Schlussfolgerung 
Basierend auf der derzeitigen Studienlage kann gefolgert werden, dass Diuretika und/oder Beta-
blocker die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu den anderen Wirkstoffgruppen 
in der Behandlung des Bluthochdrucks fördern. Wünschenswert sind weitere Studien, die die Umkehr-
barkeit eines durch die Behandlung verursachten Typ-2-Diabetes mellitus untersuchen. Es ist zudem 
ein wichtiger Aspekt, die klinische Bedeutung eines bereits bestehenden Diabetes mellitus im Ver-
gleich zu einem unter antihypertensiver Therapie entstandenen Diabetes mellitus hinsichtlich kardio-
vaskulärer Ereignisse in künftigen Studien zu evaluieren. Besonders gesundheitsökonomische Bewer-
tungen der verschiedenen Wirkstoffgruppen im Hinblick auf die Diabetesentstehung werden benötigt. 
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Abstract 
Introduction 
Chronic diseases substantially contribute to the continuous increase in health care expenditures, in-
cluding type-2 diabetes mellitus as one of the most expensive chronic diseases.  
Arterial hypertension presents a risk factor for the development of type-2 diabetes mellitus. 
Numerous analyses have demonstrated that antihypertensive therapies promote the development of 
type-2-diabetes mellitus. Studies indicate, that the application of angiotensin converting enzyme (ACE) 
inhibitors and angiotensin-receptor-blockers (ARB) lead to less new-onset diabetes compared to beta-
blockers, diuretics and placebo. Given that beta-blockers and diuretics impair the glucose metabolism, 
the metabolic effects of different antihypertensive drugs should be regarded; otherwise not only the 
disease itself, but also antihypertensive therapies may promote the development of new-onset dia-
betes. Even though, the cost of ACE inhibitors and ARB are higher, the use in patients with metabolic 
disorders could be cost-effective in the long-term if new-onset diabetes is avoided. 
 
Objectives 
To evaluate which class of antihypertensive agents promote the development or the manifestation of 
type-2 diabetes mellitus. How high is the incidence of new-onset diabetes during antihypertensive 
therapy and how is treatment-induced type-2 diabetes mellitus evaluated clinically? Which agents are 
therefore cost-effective in the long term? Which ethical, social or legal aspects should be regarded? 
 
Methods 
A systematic literature review was conducted including clinical trials with at least ten participants which 
reported new-onset diabetes in the course of antihypertensive treatment. The trials had to be pub-
lished after 1966 (after 2003 for economic publications) in English or German. 
 
Results 
A total of 34 clinical publications meet the inclusion criteria. Of these, eight publications focus on the 
development of diabetes mellitus under treatment with diuretic and/or beta-blockers, six publications 
focused on ACE inhibitors alone or in combination with calcium-channel-blockers, ten publications on 
ARB and/or ACE inhibitors with respect to their effects on new-onset diabetes or their preventive 
aspects. Furthermore, five publications investigate the role of calcium-channel-antagonists in the devel-
opment of diabetes, and five publications indicate the development of new-onset diabetes with different 
antihypertensive agents amongst each other or in comparison to no antihypertensive treatment. The 
clinical trials show a significant difference in the development of new-onset diabetes. Therapies with 
diuretics and/or beta-blockers result in a higher incidence of new-onset diabetes. ARB as well as ACE 
inhibitors have a preventive effect and calcium-channel-blockers show a neutral position regarding the 
development of new-onset diabetes.  
Two publications report on economic results. The first one evaluates the cost-effectiveness of ARB 
alone or in combination with calcium-channel-blockers in comparison to diuretics alone or in combin-
ation with beta-blockers. The second publication compares economic outcomes of calcium-channel-
blockers and beta-blockers considering the development of new-onset diabetes. Treatment with the 
ARB candesartan lead to savings in total costs of 549 US-Dollar per patient and in incremental costs 
of 30,000 US-Dollar per diabetes mellitus avoided. In the second publication, costs to the amount of 
18,965 Euro in Great Britain and 13,210 Euro in Sweden are quoted for an avoided event. The treat-
ment with calcium-channel-blockers compared to beta-blockers is proven to be more cost-effective. 
No publications were identified regarding ethical, social and legal aspects. 
 
Discussion 
The available meta-analyses allow for a high clinical evidence level. A few studies vary in terms of 
diabetes definition and study duration. In most of the trials, the incidence of new-onset diabetes is not 
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an endpoint. The evaluation of treatment-induced diabetes mellitus cannot be conducted, due to the 
lack of sufficient results in the identified literature. The two economic studies do not address all the 
objectives sufficiently. Ethical, social and legal aspects are discussed but not analysed systematically. 
 
Conclusion 
Based on these studies, sufficient evidence to confirm the presumption that diuretics and/or beta-
blockers promote the development of new-onset diabetes compared to other antihypertensive agents, 
especially in patients who are predisposed, is presented with this report. Trials reflecting the clinical 
relevance of treatment-induced diabetes mellitus compared to existing diabetes mellitus regarding 
cardiovascular outcomes are required. Also health economic evaluations considering the development 
of new-onset diabetes should be conducted for the different classes of antihypertensive agents. 
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Kurzfassung 
Gesundheitspolitischer Hintergrund 
Aufgrund kontinuierlich steigender finanzieller Belastungen der gesetzlichen Krankenversicherungen 
(GKV), u. a. infolge des medizinischen Fortschritts und der demografischen Entwicklung, bestehen 
seit Jahren Bemühungen, die Kosten vor allem für Arzneimittel zu senken. Dabei sollen besonders die 
Behandlungsformen gefördert werden, die sowohl kurz- als auch langfristig zu einem kosteneffektiven 
Ergebnis führen. 
Insbesondere chronische Erkrankungen verursachen einen immer größer werdenden Anteil an den 
Ausgaben des Gesundheits- und Sozialversicherungssystems. So gehört beispielsweise der Typ-2-
Diabetes mellitus als chronische Erkrankung zu den teuersten Stoffwechselstörungen.  
Neben Übergewicht und Fettleibigkeit stellt der Bluthochdruck einen Risikofaktor für die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus dar. Diabetes mellitus und Bluthochdruck treten häufig in Kombination auf. 
In Untersuchungen kann beobachtet werden, dass einige Medikamente gegen Bluthochdruck den 
Typ-2-Diabetes mellitus fördern. In Studien wird festgestellt, dass bei Einsatz von Angiotensin-Um-
wandlungsenzym Hemmern (ACE-Hemmer) und Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB) das Entstehen 
eines Diabetes mellitus seltener ist als bei Betablockern, Diuretika und Placebo. Diuretika und even-
tuell auch Betablocker stören den Zuckerstoffwechsel, während ACE-Hemmer und ARB eher eine 
schützende Wirkung haben. Bei der Wahl der Medikamente gegen Bluthochdruck sollen deshalb die 
Stoffwechseleffekte der einzelnen Wirkstoffgruppen auch unter Kostenaspekten mehr Beachtung fin-
den. Obwohl die Behandlungskosten für ACE-Hemmer und ARB höher sind, ist davon auszugehen, 
dass der Einsatz bei Patienten mit Stoffwechselstörungen auf lange Sicht kosteneffektiv ist, wenn eine 
Diabeteserkrankung vermieden werden kann.  
 

Wissenschaftlicher Hintergrund 
Die Hypertonie gilt als Risikofaktor arteriosklerotischer Gefäßerkrankungen. Beobachtungsstudien der 
1970er und 1980er Jahre sowie auch der 1990er Jahre zeigen, dass sowohl der systolische als auch 
der diastolische Blutdruck in enger Beziehung mit dem Risiko eines Schlaganfalls und koronaren 
Herzkrankheiten stehen. Weltweit ist die Hypertonie direkt für über 50 % der Todesfälle durch Schlag-
anfälle und für circa 25 % der Todesfälle durch koronare Herzkrankheit verantwortlich. Ein Rückgang 
der Krankheitshäufigkeit ist in den letzten Jahrzehnten zu verzeichnen. Dennoch ist sie hoch und wird 
weiter ansteigen. Dieses ist zum einen auf die demografische Entwicklung zurückzuführen: ältere 
Menschen sind häufiger von Hypertonie betroffen als Jüngere. Das Lebenszeitrisiko, eine Hypertonie 
zu entwickeln, beträgt bei der Gruppe der über 55-Jährigen circa 90 %. Zudem steigt in den west-
lichen Industriestaaten die Prävalenz der Fettleibigkeit (Adipositas), die ebenfalls mit einer Blutdruck-
erhöhung einhergeht.  
Die Beziehung zwischen dem systolischen Blutdruck und dem relativen Risiko eines Schlaganfalls ist 
stärker als die zum relativen Risiko einer koronaren Herzkrankheit, wobei jedoch die Sterblichkeit 
durch die koronare Herzkrankheit zahlenmäßig die dominierende Folge der Hypertonie darstellt. Ne-
ben der Höhe des systolischen und diastolischen Blutdrucks und dem Typ-2 Diabetes mellitus zählen 
insbesondere das Alter, Rauchen, Fettstoffwechselstörung, positive Familienanamnese der frühzeitigen 
kardiovaskulären Erkrankungen (≤ 55 Jahre bei Männern (M), ≤ 65 Jahre bei Frauen (F)), Bauchfett-
leibigkeit sowie einer Nüchtern-Plasmaglukose von 5,6 bis 6,9 mmol/l (102 bis 125 mg/dl) oder eine 
pathologische Glukosetoleranz zu den Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen. Ein metabo-
lisches Syndrom liegt vor, wenn drei oder mehr der Risikofaktoren Bauchfettleibigkeit (Bauchumfang 
M ≥ 102 cm, F ≥ 88 cm), pathologischer Wert für Plasmaglukose, Blutdruck > 130/85 mmHg, gesenk-
tes High-density-lipoprotein-Cholesterin (hochverdichtetes Lipoprotein-Cholesterin; HDL-Cholesterin) 
und erhöhte Triglyceride vorliegen. Die Definition des metabolischen Syndroms hat sich in den letzten 
Jahren wiederholt geändert. Bisher gibt es keine allgemein akzeptierte Definition, so dass die ver-
schiedenen Faktoren einzeln betrachtet werden sollten. 
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Forschungsfragen 
Im Rahmen dieses Berichts wird untersucht: Welche Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie 
fördern die Entwicklung bzw. Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus? Mit welcher Inzidenz tritt 
der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus auf und wie ist er klinisch zu bewerten? Im öko-
nomischen Teil des Berichts wird untersucht, welche Wirkstoffgruppen daher langfristig kosteneffektiv 
sind. Zudem wird analysiert, welche ethischen, sozialen oder juristischen Aspekte in der Literatur be-
rücksichtigt werden.  
 

Methodik 
Es werden eine systematische Literatur- und eine Handrecherche in Absprache bzw. durch die Auto-
ren durchgeführt. Die Recherche erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.  
Eingeschlossen werden Studien und systematische Reviews mit mindestens zehn Teilnehmern, die im 
Rahmen der medikamentösen Behandlung der Hypertonie unter ACE-Hemmer, ARB, Diuretika, Beta-
blocker, Alphablocker oder Kalziumantagonisten einen Typ-2-Diabetes mellitus entwickeln. Es werden 
Studien mit der bestverfügbaren Evidenz bevorzugt, zumindest muss jedoch eine Kohorten- bzw. Fall-
Kontrollstudie vorliegen. Die Studien bzw. Publikationen müssen ab 1966 (für den ökonomischen Teil 
ab 2003) in deutscher oder in englischer Sprache publiziert sein. Ausgeschlossen werden Studien mit 
weniger als zehn Patienten und Publikationen, bei denen es sich um Meeting Abstracts, Editorial oder 
nicht systematische Übersichtsartikel handelt. 
Die Auswahl der Studien erfolgt unabhängig voneinander durch zwei Wissenschaftler unter Beachtung 
der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien. 
 

Ergebnisse 
Auf Grundlage der festgelegten Suchbegriffe und der erfolgten Literaturrecherche werden 2.404 kli-
nische Publikationen, 511 ökonomische sowie 44 ethische und juristische und keine soziale Publika-
tion identifiziert. Nach Durchsicht von Titeln und Abstracts verbleiben 461 klinische, 96 ökonomische 
Veröffentlichungen und eine ethisch/juristische Publikation, die als Volltexte bestellt werden. Davon 
sind zehn Veröffentlichungen doppelt bestellt und 13 Veröffentlichungen sind Ergänzungen bereits be-
stellter Publikationen. Insgesamt können 41 medizinische Publikationen nicht bestellt oder im Internet 
abgerufen werden. Von 96 bestellten ökonomischen Veröffentlichungen sind 37 doppelt angefordert, 
fünf nicht bestellbar bzw. im Internet nicht abrufbar. Zusätzlich werden 33 medizinische und zwei 
ökonomische Publikationen über eine Handrecherche identifiziert sowie nach Ein- und Ausschluss-
kriterien bewertet.  
Insgesamt 34 medizinische Publikationen erfüllen die Einschlusskriterien. Sie basieren auf sechs Meta-
analysen, drei systematischen Reviews, 19 randomisierten kontrollierten Studien, einer gut angeleg-
ten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung, zwei quasi-experimentellen Studien sowie zwei Ko-
hortensstudien und eine Fall-Kontrollstudie. 
Es befassen sich acht Publikationen mit Diuretika und/oder Betablockern, sechs Publikationen mit 
ACE-Hemmern allein oder in Kombination mit Kalziumantagonisten, zehn Publikationen mit ARB 
und/oder ACE-Hemmern und deren Auswirkungen auf eine Diabetesentwicklung bzw. Prävention. 
Wietere fünf Publikationen untersuchen die Rolle der Kalziumantagonisten hinsichtlich einer Diabetes-
entstehung und fünf zeigen die Entstehung eines Diabetes mellitus unter verschiedenen Antihyperten-
siva sowie im Vergleich zu keiner Arzneimitteltherapie. Die Studien weisen einen signifikanten Unter-
schied in der Entwicklung des Typ-2-Diabetes mellitus unter antihypertenisiver Behandlung auf: eine 
höhere Inzidenz kann für Diuretika und/oder Betablocker gezeigt werden. Eine mögliche präventive 
Wirkung haben die Wirkstoffgruppen ACE-Hemmer und ARB. Sie zeigen im Vergleich zu den anderen 
Wirkstoffgruppen die geringste Inzidenz. Die Kalziumantagonisten nehmen eine neutrale Position ein.  
Die Inzidenz des behandlungsinduzierten Typ-2-Diabetes mellitus hängt von der Wirkstoffgruppe ab. 
Sie unterscheidet sich in den einzelnen Publikationen. Für die Wirkstoffgruppe der Kalziumanta-
gonisten variiert die Inzidenz je nach Studie zwischen 0,9 % und 2,0 % pro Jahr, für ACE-Hemmer 
beträgt sie 1,0 %, 1,1 % und 1,7 % pro Jahr. Die Inzidenz bei Thiaziddiuretika und Betablockern wird 
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in einigen Studien gemeinsam angegeben. Sie reicht von einer jährlichen Inzidenz von 1,0 % über 
1,1 % und 1,2 %. Werden nur Thiaziddiuretika betrachtet, so beträgt sie 2,4 % und bei Betablockern 
1,7 % oder 3,0 %. Die Inzidenz pro Wirkstoffgruppe schwankt, da in einigen Studien auch weitere 
Antihypertensiva kombiniert werden und damit keine Monotherapie betrachtet wird. Insofern lassen 
sich die jährlichen Neuerkrankungsraten nur beschränkt auf eine Wirkstoffgruppe beziehen. Die Inzi-
denz über alle Studien, unabhängig von der Wirkstoffgruppe, liegt bei 7,4 % bzw. 1,7 % jährlich. 
Es ist gesichert, dass eine Reduktion der Insulinsensitivität für die Entwicklung eines Diabetes mellitus 
verantwortlich ist. Diabetes mellitus tritt häufig in insulinresistenten Zuständen wie Fettleibigkeit, Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz und metabolischem Syndrom auf. Insgesamt drei in diesem Bericht identifizier-
te Publikationen geben Auskünfte über Faktoren, die die Entwicklung unter antihypertensiver Therapie 
begünstigen. Folgende Charakteristika, die mit einem Risiko einer Diabetesentwicklung assoziiert 
sind, werden genannt: lateinamerikanische Ethnizität, Afroamerikaner, linksventrikluäre Hypertrophie, 
Schlaganfall oder transitorisch ischämische Attacke (TIA), Zustand nach koronarer Revaskularisation, 
Hypercholesterämie, hoher Body-Mass-Index und hoher systolischer Blutdruck im Verlauf.  
Zwei Publikationen berichten ökonomische Ergebnisse, durch Darstellung der Kosten-Effektivität von 
ARB allein oder in Kombination mit Kalziumantagonisten im Vergleich zu Diuretika allein oder in 
Kombination mit Betablockern sowie Kalziumantagonisten im Vergleich zu Betablockern unter der Be-
rücksichtigung der Neuentwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus.  
Die Behandlung mit dem ARB Candesartan führt zu deutlichen Einsparungen der Gesamtkosten in Höhe 
von 549 Amerikanischen Dollar (USD) pro Patient/Jahr und zu zusätzlichen Kosten von 30.000 USD pro 
vermiedenen Diabetes mellitus. In der zweiten Publikation werden Kosten von 18.965 Euro für Groß-
britannien und 13.210 Euro für Schweden pro vermiedenes Ereignis angegeben. Insgesamt ist die 
Behandlung mit Kalziumantagonisten im Vergleich zu Betablockern kosteneffektiver. 
Ethische, soziale und juristische Publikationen werden nicht identifiziert. Diese Aspekte werden im 
folgenden Abschnitt diskutiert.  
 

Diskussion 
Die Beantwortung der ersten klinischen Forschungsfrage: Welche Wirkstoffgruppen zur Behandlung 
der Hypertonie fördern die Entwicklung bzw. Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus? ist durch 
einen hohen Evidenzlevel belegt. Dennoch zeigen die Studien eine Heterogenität im Bezug auf die 
Einschlusskriterien, primären Endpunkte und Studiendauer. Zudem ist keine der eingeschlossenen 
Studien in Deutschland durchgeführt worden, was die Übertragbarkeit der Ergebnisse erschwert. Zu-
mal ein Großteil der Studien in den USA durchgeführt wurde und die Ergebnisse nicht nach ethnischer 
Zugehörigkeit stratifiziert sind. Es ist nicht auszuschließen, dass ein durch Antihypertensiva verur-
sachter Diabetes nach Absetzen oder Wechsel des Arzneimittels umkehrbar ist. Hinweise hierzu zei-
gen die Ergebnisse der STAR-LET-Studie, in der Patienten mit Diabetesentwicklung bei Behandlung 
mit einer Kombination von ARB und Thiaziddiuretikum bei Wechsel der Therapie wieder normale Glu-
kosewerte erreichen. Weitere Studien werden benötigt, um diese Frage abschließend beantworten zu 
können, da die Fallzahl und Studiendauer sehr gering sind. 
Die zwei ökonomischen Publikationen, die im Rahmen dieses Berichts identifiziert werden, lassen ver-
muten, dass die neueren Antihypertensiva (ARB, Kalziumantagoinsten) im Vergleich zu Betablockern 
und Diuretika langfristig im Hinblick auf die reduzierte Diabetesinzidenz kosteneffektiv sind. Für ACE-
Hemmer liegen keine ökonomischen Publikationen vor. Wenn die medizinischen Publikationen dieses 
Berichts betrachtet werden, wird deutlich, dass auch ACE-Hemmer weniger Diabetesentstehungen 
verursachen als Diuretika sowie Betablocker und damit auch zu Kosteneinsparungen führen können, 
wenn ein Diabetes und dessen Folgerkrankungen vermieden werden. 
Für Deutschland liegen bisher keine Daten vor, die die Kosten-Effektivität von Antihypertensiva hin-
sichtlich der Diabetesentstehung untersuchen. Um dieses ausreichend beurteilen zu können, werden 
Studien benötigt, die eine ausreichende Beobachtungsphase berücksichtigen, so dass auch kardio-
vaskuläre Ereignisse, die nicht nur durch die Hypertonie, sondern durch die Entstehung eines Dia-
betes mellitus hervorgerufen werden, einbezogen werden können. In einer Modellrechnung soll auch 
die lebenslange Behandlung mit Antihypertensiva berücksichtigt werden, um so die Kosten der unter-
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schiedlichen Behandlungsstrategien den lebenslangen Kosten des Diabetes mellitus und dessen Folge-
erkrankungen gegenüberzustellen.  
Es ist nicht nur aus medizinischer und ökonomischer Sicht, die Frage zu stellen, ob es vertretbar ist, 
Patienten, die aufgrund anderer Faktoren als Hypertonie, ein Risiko für die Entwicklung eines Diabetes 
mellitus haben, mit diesen Wirkstoffgruppen zu behandeln. Die Behandlung der Hypertonie hat das 
Ziel kardiovaskuläre Ereignisse und den Tod durch solche zu vermeiden. Der therapeutische Nutzen 
der Behandlung der Hypertonie ist dabei gegen das Risiko einer Diabetesentwicklung abzuwägen. 
Der Diabetes an sich, ist allerdings auch mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 
assoziiert und führt unbehandelt zum Tod des Patienten. Es ist fraglich, inwieweit es ethisch vertretbar 
ist eine Hypertoniebehandlung, die kardiovaskuläre Ereignisse und den Tod durch solche vermeiden 
soll, mit Wirkstoffgruppen zu therapieren, die ihrerseits Zustände hervorrufen, die dieses Risiko erhöhen. 
Ist es gerechtfertigt eine Hypertonie zu behandeln und eine Diabetesentwicklung in Kauf zu nehmen? 
Gemäß den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e. V.® (DHL) und der Deutschen Hypertonie Gesell-
schaft sollen Diuretika und Betablocker u. a. nicht bei Patienten mit metabolischem Syndrom bzw. mit 
einzelnen Manifestationen des metabolischen Syndroms eingesetzt werden. Unter juristischen Aspek-
ten besteht die Möglichkeit das Nicht-Einhalten der Leitlinien als einen Behandlungsfehler zu bewerten. 
Von einem Behandlungsfehler kann nur gesprochen werden, wenn für den Patienten ein Schaden ent-
steht (die Entwicklung eines Diabetes mellitus) und der Patient beweisen kann, dass die Entstehung 
des Schadens auf den Behandlungsfehler zurückzuführen ist. Dies gestaltet sich schwierig, es sei 
denn der Behandlungsfehler liegt darin begründet, dass der Patient nicht über das erhöhte Risiko 
einen Diabetes mellitus unter Therapie mit Diuretika und/oder Betablockern zu entwickeln, aufgeklärt 
wurde.  
 

Schlussfolgerung/Empfehlungen 
Die antihypertensive Behandlung hat einen wesentlichen Einfluss auf den Anteil der Diabetesent-
stehungen, wobei die Inzidenz bei Patienten unter Diuretika oder Betablockertherapie wesentlich 
höher ist im Vergleich zu Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und ARB. Dieser Effekt verstärkt sich, 
wenn beide Wirkstoffgruppen kombiniert werden. Die Studienergebnisse der im Rahmen dieses HTA-
Berichts (HTA = Health Technology Assessment) identifizierten Publikationen stellen eine klinisch be-
deutsame Limitation in der Anwendung dieser Wirkstoffgruppen in der Behandlung der Hypertonie dar. 
Bei Patienten mit Zuständen, die mit einer Insulinresistenz assoziiert sind, wie das metabolische 
Syndrom, Hypertonie, beeinträchtigte Nüchternglukose, Fettleibigkeit und chronische Herzinsuffizienz 
sollte daher die Gabe von ACE-Hemmern oder ARB in Betracht gezogen werden. 
Es werden jedoch zusätzliche Studien benötigt, um die Rolle der ACE-Hemmer und ARB in der Prä-
vention des Typ-2-Diabetes mellitus zu bestätigen sowie weitere randomisierte kontrollierte Studien 
(RCT), die die Auswirkungen bzw. das Risiko eines arzneimittelinduzierten Diabetes mellitus im Hin-
blick auf Morbidität und Mortalität zu beurteilen.  
Aus gesundheitsökonomischer Sicht ist auf Basis der identifizierten Studien keine ausreichende Aus-
sage über die Kosten-Effektivität der neueren Antihypertensiva für Deutschland möglich. Für verläss-
liche Ergebnisse sind dringend weitere Studien oder gesundheitsökonomische Modelle notwendig, die 
das deutsche Gesundheitswesen berücksichtigen. Werden jedoch die Kosten der Behandlung eines 
Diabetes mellitus und dessen Folge- sowie Begleiterkrankungen (z. B. Depression) betrachtet, wird 
davon ausgegangen, dass sich der Einsatz von Antihypertensiva, die die Entstehung bzw. Manifesta-
tion eines Diabetes mellitus vermeiden oder reduzieren, auch für das deutsche Gesundheitssystem 
als kosteneffektiv angesehen werden kann. 
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Summary 
Health political background 
Expenses in the statutory health insurance continuously increase due to medical advancement and 
the demographic development. Due to the increase in health care expenditures it is requested to 
reduce costs especially for drugs. Therefore, therapeutic approaches which are cost-effective in the 
short term as well as in the long term should be promoted. 
Especially chronic diseases substantially contribute to the continuous increase in health care expend-
itures, including type-2 diabetes mellitus as one of the most expensive chronic diseases. Arterial hyper-
tension as well as obesity and adiposity present risk factors for the development of type-2 diabetes 
mellitus. Diabetes mellitus and hypertension often appear in combination.  
Numerous analyses have demonstrated that not only hypertension, but also antihypertensive ther-
apies promote the development of type-2-diabetes mellitus. Studies indicate that the application of 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin-receptor-blockers (ARB) lead to less 
new-onset diabetes compared to beta-blockers, diuretics and placebo. Given that beta-blockers and 
diuretics impair the glucose metabolism, the metabolic effects of different antihypertensive drugs 
should be regarded; otherwise not only the disease itself, but also antihypertensive therapies may 
promote the development of new-onset diabetes. Even though the cost of ACE inhibitors and ARB are 
higher, the use in patients with metabolic disorders could be cost-effective in the long-term if new-
onset diabetes is avoided. 
 

Scientific background 
Hypertension is a risk factor for arteriosclerotic vascular diseases. Cohort studies in the 1970ies and 
1980ies as well as in the 1990ies show, that both systolic and diastolic blood pressure correlate with 
the risk of stroke and coronary artery disease. Worldwide, hypertension is responsible for more than 
50 % of deaths due to stroke and for about 25 % of deaths due to coronary artery disease. The preva-
lence decreased in the last decade but is still high and will probably increase due to demographic de-
velopment: elderly people are often more affected by hypertension than younger people. The lifetime-
risk for developing hypertension is nearly 90 % for people older than 55 years of age. In addition, the 
prevalence of adiposity also associated with hypertension, continue to increase in the industrial 
countries.  
The correlation between systolic blood pressure and the relative risk of stroke is stronger than the 
relative risk of coronary artery disease, whereas mortality due to coronary artery disease is the domin-
ating consequence of hypertension. Besides systolic and diastolic blood pressure levels and type-2 
diabetes mellitus, age, smoking, dyslipedemia, a family history of premature cardiovascular disease 
(≤ 55 years for men, ≤ 65 years for women), abdominal obesity (abdominal girth men ≥ 102 cm, 
women ≥ 88 cm), as well as fasting plasmaglucose (5.6 to 6.9 mmol/l or 102 to 125 mg/dl) or patho-
logical plasmaglucose levels, are risk factors for cardiovascular diseases. A metabolic syndrome exists if 
three or more of the following risk factors are present: abdominal obesity, pathological levels of plasma-
glucose, blood pressure > 130/85 mmHg, decreased high-density-lipoprotein-cholesterol (HDL-choles-
terol) levels and increased levels of triglycerides. The definition of metabolic syndrome changed in the 
past years. No general accepted definition has been stipulated up to now, which implies that the factors 
should be regarded separately. 
 

Research questions 
The following questions are evaluated within this report: Which classes of antihypertensive agents 
promote the development or the manifestation of type-2 diabetes mellitus? How high is the incidence 
of new-onset diabetes during antihypertensive therapy and how is a treatment-induced type-2diabetes 
mellitus evaluated clinically? Which agents are therefore cost-effective in the long term? Which ethical, 
social or legal aspects should be regarded? 
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Methods 
A systematic literature search and a hand search in agreement with the German Health Technology 
Assessment Agency (DAHTA) of the German Institute of Medical Documentation and Information 
(DIMDI) were conducted. The search makes no claim to be complete. 
Included are studies and systematic reviews with at least ten participants which reported on new-onset 
diabetes in the course of antihypertensive treatment. The following antihypertensive drugs are focused 
on: ACE inhibitors, alpha-blockers, ARB, beta-blockers, calcium-channel-antagonists or diuretics. Trials 
with the higher evidence are preferred however case-control-studies fulfilled the minimum requirements.  
The trials had to be published after 1966 (after 2003 for economic publications) in English or German. 
Trials with less than ten participants, meeting abstracts, editorials or non-systematic reviews/overviews 
were excluded.  
The publications were selected independently by two scientists considering the defined inclusion- and 
exclusion criteria.  
 

Results 
On the basis of the predefined search criteria and the conducted literature search, 2,404 clinical 
publications, 511 economic as well as 44 ethical and legal and no social publications were identified. 
After reviewing title and abstracts, 461 medical, 96 economic and one ethical/legal publication were 
ordered as full texts. Thereof, ten publications are ordered twice, and 13 publications were supple-
ments of already ordered publications. In total, it was not possible to order or download 41 medical 
publications. Of 96 ordered economic publications, 37 were duplicates and five were not available. 
Additionally, 33 medical and two economic publications were identified by hand search. They were 
also assessed on the basis of the inclusion- and exclusion criteria.  
Altogether, 34 medical publications fulfilled the inclusion criteria and included six meta-analyses, three 
systematic reviews, 19 randomised controlled trials, one publication with at least one well-designed 
controlled study without randomisation, two well-designed quasi-experimental studies and one case-
control-study. 
Eight publications reported on diuretics and/or beta-blockers, whereas six publications reported on ACE 
inhibitors alone or in combination with calcium-channel-antagonists. Ten publications dealt with ARB 
and/or ACE inhibitors and their implications on development of diabetes. Five publications evaluated 
the role of calcium-channel-antagonists in the development of diabetes mellitus whereas another five 
publications reported on new-onset diabetes in the course of different antihypertensive drugs com-
pared to no medical therapy. The studies showed a significant difference in the development of type-2 
diabetes mellitus in the antihypertensive treatment: a higher incidence of new-onset diabetes was 
found with diuretics and/or beta-blockers. A possible preventive effect is reported for ACE inhibitors 
and ARB. Compared to other antihypertensive drugs, these caused the lowest diabetes incidence. 
Calcium-channel-antagonists were neutral position.  
The incidence of a treatment-induced type-2 diabetes depended on the different substance classes. It 
differed between the various publications. The diabetes incidence in the course of treatment with 
calcium-channel-antagonists varies from 0.9 % to 2.0 % per year, for ACE inhibitors from 1.0, 1.1 % 
and 1.7 % per year. The annual incidence with thiaziddiuretics and beta-blockers was partly reported 
as a combined incidence. It ranged from 1.0 % over 1.1 % to 1.2 %. If only thiaziddiuretics were con-
sidered, the incidence amounted to 2.4 % and for beta-blockers from 1.7 % to 3.0 %. The rate of new-
onset diabetes differed in the studies because they were sometimes combined with other antihyper-
tensive drugs and no monotherapy was considered. In this respect, it was difficult to assign the annual 
incidence to the different substance classes. Independent from the substance class, the incidence was 
estimated at 1.7 % annually. 
Furthermore, it is significant that a reduction in insulin sensitivity was responsible for the development 
of diabetes mellitus. Diabetes mellitus often occurred under insulin resistant conditions like obesity, 
hypertension, heart failure, and metabolic syndrome. Overall, three identified publications informed 
about factors promoting new-onset diabetes in the course of an antihypertensive treatment: Hispanic 
ethnicity or afro-Americans, left-ventricular hypertrophy, stroke or transitoric ischemic attacks (TIA), 
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conditions after coronary revascularisation, hypercholesteremia, high body-mass-index and high sys-
tolic blood pressure. 
Two publications reported on the cost-effectiveness of ARB as a monotherapy or in combination with 
calcium-channel-blockers compared to diuretics alone or in combination with beta-blocker. The first 
publication compared economic outcomes of calcium-channel-blockers and beta-blockers with regard 
to the development of new-onset diabetes. Treatment with the ARB candesartan lead to savings in 
total costs of 549 US-Dollar per patient and in incremental costs of 30,000 US-Dollar per diabetes 
mellitus avoided. In the second publication, costs to the amount of 18,965 Euro in Great Britain and 
13,210 Euro in Sweden were quoted for an avoided event. The treatment with calcium-channel-blockers 
compared to beta-blockers was proven to be more cost-effective. 
No publications were identified regarding ethical, social and legal aspects. These aspects are dis-
cussed in the following section. 
 

Discussion 
The answer of the first medical objective: which class of antihypertensive agents promotes the de-
velopment or the manifestation of type-2 diabetes mellitus? was documented with a high level of 
evidence. Nevertheless the studies were heterogenic towards inclusion criteria, primary endpoints, 
and study duration. None of the identified studies were conducted in Germany, which makes the 
transferability of the results, especially economic results, difficult. Most of the studies were conducted 
in the United States and the results were not stratified for ethnicity. It was possible to identify whether 
a drug-induced diabetes mellitus was reversible after discontinuing the drug or changing the substance 
class. Evidence was given in the STAR-LET study, where patients with new-onset diabetes and anti-
hypertensive therapy with ARB and thiaziddiuretics received normal glucose levels after changing to 
another combination of antihypertensive drugs. Further studies are required to address this issue thor-
oughly.  
The two identified economic publications let assume that newer antihypertensive drugs (ARB, calcium-
channel-blockers) compared to beta-blockers and diuretics are cost-effective in the long term with 
regard to less new-onset diabetes. For ACE inhibitors, no publications were found. From the medical 
publications of this report it was concluded that ACE inhibitors cause fewer new-onset diabetes than 
diuretics and beta-blockers and therefore also lead to cost savings by avoiding diabetes and its com-
plications.  
For Germany, no data concerning the cost-effectiveness of antihypertensive drugs with regards to the 
development of diabetes are available. To assess cost-effectiveness, studies with an adequate duration 
to also consider cardiovascular events due to hypertension as well as diabetes are required. In a health 
economic model, the lifetime treatment with antihypertensive drugs should also be regarded to show 
the costs of the different therapy strategies in comparison to lifetime costs of diabetes mellitus and its 
complications. 
Not only from a medical or economical but also from an ethical viewpoint, it is debateable if it is 
reasonable to treat patients with diuretics and/or beta-blockers if they have risk factors other than 
hypertension for developing diabetes mellitus. The antihypertensive therapy aims are avoiding cardio-
vascular events and cardiovascular mortality. The therapeutic benefit of the antihypertensive treatment 
has to be weighed against the risk of developing diabetes mellitus. Diabetes itself is also associated 
with a higher risk for cardiovascular events and leads to death if left untreated. It remains to treat 
patients at risk for cardiovascular events with drugs, which promote conditions which could again 
increase this risk. Is it justifiable to treat hypertension and accept the development of diabetes? 
According to the guidelines of the German Hypertension League (Deutsche Hochdruckliga e. V.) and 
the German Society of Hypertension (Deutsche Hypertonie Gesellschaft), diuretics and beta-blockers 
should not be prescribed for patients with metabolic syndrome or rather with different specific mani-
festations of the metabolic syndrome.  
Regarding legal aspects, non-compliance of these guidelines may be regarded as a treatment error. A 
treatment error only occurs when the error leads to impairment (development of diabetes) and the 
patient is able to prove the causality. This might be difficult, unless the patient was not informed 
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adequately about the possible risk of developing diabetes mellitus in the course of treatment with 
diuretics and/or beta-blockers. 
 

Conclusions/recommendations 
Antihypertensive treatment has a significant influence on the incidence of diabetes mellitus, whereas 
the incidence is higher for patients treated with diuretics or beta-blockers than for patients treated with 
calcium-channel-blockers, ACE inhibitors and ARB. This effect is much stronger when both substance 
classes are used in combination. The results of the identified publications within this report show a 
medically relevant limitation for the use of diuretics and beta-blockers. 
Patients with insulin-resistent states, hypertension, impaired plasmaglucose, obesity and heart failure 
should preferably be treated with ACE inhibitors and ARB. 
Further research is required to confirm the role of ACE inhibitors and ARB in the prevention of type-2 
diabetes and to assess the risk for cardiovascular events and mortality due to drug-induced diabetes.  
From a health economic point of view, evidence is lacking regarding the cost-effectiveness of the 
newer antihypertensive drugs in Germany. To gain reliable data, health economic studies and health 
economic models in a German setting have to be conducted. Based on costs for diabetes mellitus and 
its complications, the assumption is made that the use of antihypertensive drugs, which cause a lower 
diabetes incidence, can also be considered cost-effective for the German health care system. 
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Hauptdokument 
1 Gesundheitspolitischer Hintergrund 
Aufgrund kontinuierlich steigender finanzieller Belastungen der gesetzlichen Krankenversicherungen 
(GKV), u. a. infolge des medizinischen Fortschritts und der demografischen Entwicklung, bestehen 
seit Jahren Bemühungen, die Kosten vor allem auch für Arzneimittel zu senken. Mit zahlreichen Re-
formen wurde von Seiten des Gesetzgebers versucht, die Ausgabensteigerungen in Diagnostik und 
Therapie zu begrenzen. Dabei sollten besonders die Behandlungsformen gefördert werden, die so-
wohl kurz- als auch langfristig zu einem kosteneffektiven Ergebnis führen. 
Besonders chronische Erkrankungen verursachen einen immer größer werdenden Anteil an den Aus-
gaben der Gesundheits- und Sozialversicherungssysteme. So gehört beispielsweise der Typ-2-Diabetes 
mellitus als chronische Erkrankung zu den teuersten Stoffwechselstörungen.  
Neben Adipositas, einer gestörten Glukosetoleranz, Insulinresistenz und Dyslipidämie stellt der arte-
rielle Hypertonus als Komponente des metabolischen Syndroms einen weiteren Risikofaktor für die 
Entwicklung eines Diabetes mellitus dar.  
Eine Reihe etablierter und gut wirksamer antihypertensiver Medikamente verschiedener Wirkstoff-
gruppen steht heute für eine effektive Blutdruckkontrolle zur Verfügung. Die primären Effekte einer 
solchen Therapie sind die Reduktion der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität sowie die Präven-
tion einer voranschreitenden chronischen Nierenerkrankung. Doch spielen neben diesen Primäreffekten, 
besonders vor dem Hintergrund einer deutlich steigenden Prävalenz des metabolischen Syndroms 
und der Glukosestoffwechselstörungen, die Stoffwechseleffekte der einzelnen Substanzklassen eine 
immer wichtigere Rolle.  
In Untersuchungen kann diesbezüglich beobachtet werden, dass bei einigen Patienten die antihyper-
tensive Therapie, vor allem die hoch dosierte Gabe von Diuretika oder Betablockern, zu einem An-
stieg der Plasmaglukose, der Triglyceride oder des Cholesterols führte. In Anbetracht dessen sollten 
die nicht unerheblichen Stoffwechseleffekte der verschiedenen Antihypertensiva mehr Beachtung bei 
der Therapiegestaltung finden, da anderenfalls nicht nur die Erkrankung selbst, sondern auch deren 
medikamentöse Behandlung die Entstehung eines Diabetes mellitus beeinflussen kann, vor allem, 
wenn bereits eine Prädisposition durch eine Glukoseintoleranz o. ä. besteht.  
Eine Metaanalyse von Elliott et al.15 zeigt, dass Angiotensin-Umwandlungsenzymhemmer (Angio-
tensin Converting Enzym/ACE-Hemmer) und Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) günstige Effekte auf 
den Glukosestoffwechsel mit einer Reduktion der Rate eines neu diagnostizierten Diabetes mellitus 
entfalten. Ältere Antihypertensiva (Diuretika, Betablocker) hingegen wirken sich negativ auf den Glu-
kosestoffwechsel aus und fördern somit die Entstehung eines Diabetes mellitus15. 
Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist seit 2005 mit einer 
vergleichenden Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver Wirkstoffgruppen als Therapie der 
ersten Wahl bei Patienten mit essenzieller Hypertonie beauftragt. Berücksichtigt werden die Endpunk-
te Mortalität, Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz und Schlaganfälle. Die Entwicklung eines Diabetes 
mellitus unter verschiedenen Wirkstoffgruppen der Antihypertensiva ist nicht Schwerpunkt dieser 
Nutzenbewertung. Der vorliegende Health Technology Assessment (HTA)-Bericht im Auftrag der Deut-
schen Agentur für HTA (DAHTA) des Deutschen Instituts für Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI) untersucht, welche antihypertensiven Wirkstoffgruppen im Einzelnen die Manifestation 
des Typ-2-Diabetes mellitus fördern und bei welchen Wirkstoffgruppen zur Behandlung der primären 
arteriellen Hypertonie sich der Einsatz langfristig kosteneffektiver gestaltet. 
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund 
2.1 Hypertonie – Definition und Klassifikation 
Hypertonie bezeichnet die Erhöhung eines Drucks oder einer Spannung über die Norm47. Im engeren 
Sinne ist hiermit der Bluthochdruck (arterielle Hypertonie) gemeint. Nach Definition der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) liegt eine Hypertonie vor, wenn der systolische Druck mehr als 160 mmHg 
und der diastolische Wert mehr als 95 mm/Hg beträgt (entspricht 21,3 bzw. 12,7 kPa). Als Grenzwerte 
werden allgemein Werte von systolisch ≥ 140 mmHg (18,7 kPa) und ≥ 90 mmHg (12 kPa) angesehen. 
Für die Diagnose müssen mindestens dreimal erhöhte Blutdruckwerte an mindestens zwei verschie-
denen Tagen gemessen werden. 
Die Hypertonie gilt als Risikofaktor arteriosklerotischer Gefäßerkrankungen. Beobachtungsstudien der 
1970er und 1980er Jahre sowie auch der 1990er Jahre zeigen auf, dass sowohl der systolische als 
auch der diastolische Blutdruck in einer engen Beziehung mit dem Risiko eines Schlaganfalls und 
koronaren Herzkrankheiten stehen31, 38. Dabei ist die Beziehung zwischen systolischem Blutdruck und 
relativem Risiko eines Schlaganfalls stärker als die zum relativen Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit, wobei jedoch die Sterblichkeit durch die koronare Herzkrankheit mengenmäßig die dominierende 
Folge der Hypertonie darstellt42. 
Durch den engen linearen Zusammenhang zwischen dem kardiovaskulären Risiko und der Höhe des 
Blutdrucks sollte sich die Definition der Hypertonie nicht nur nach den Schwellenwerten (Tabelle 1: 
Definition und Klassifikation der Hypertonie (mmHg) richten, sondern auch das individuelle Risiko des 
Patienten berücksichtigen.  

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der Hypertonie (mmHg) 
Kategorie Systolisch Diastolisch 
Optimal < 120 < 80 
Normal 120-129 80-84 
Hoch normal 130-139 85-89 
Grad 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99 
Grad 2 Hypertonie (mittelschwer) 160-179 100-109 
Grad 3 Hypertonie (schwer) ≥ 180 > 110 
Isolierte systolische Hypertonie ≥ 140 < 90 

 
Dementsprechend ist ein hoch normaler Blutdruck bei einem Patienten mit einem hohen kardiovas-
kulären Risiko bereits als Hypertonie zu bewerten, während er bei Patienten mit niedrigem Risiko-
profil als akzeptabel gilt. In den deutschen Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie der 
Deutschen Hypertonie Gesellschaft, Deutsche Hochdruckliga e. V. (DHL®)42 wird die Klassifikation an-
hand der Stratifizierung des kardiovaskulären Gesamtrisikos berücksichtigt (Tabelle 2: Klassifikation in 
Abhängigkeit des kardiovaskulären Gesamtrisikos). 

Tabelle 2: Klassifikation in Abhängigkeit des kardiovaskulären Gesamtrisikos 
Andere 
Risikofaktoren 
und Krankheits-
geschichte 

Normal  
SBD 120-129 
mmHg oder  
DBD 80-84 
mmHg 

Hoch normal 
SBD 130-139 
mmHg oder 
DBD 85-89 
mmHg 

Grad 1 
SBD 140-159 
mmHg oder 
DBD 90-99 
mmHg 

Grad 2 
SBD 160-179 
mmHg oder 
DBD 100-109 
mmHg 

Grad 3  
SBD ≥ 180 
mmHg oder 
DBD ≥ 110 
mmHg 

Keine anderen 
Risikofaktoren 

Durchschnitt-
liches Risiko 

Durchschnitt-
liches Risiko 

Mäßig 
erhöhtes 
Risiko 

Mäßig 
erhöhtes 
Risiko 

Stark erhöhtes 
Risiko 

1 bis 2 
Risikofaktoren 

Leicht erhöhtes 
Risiko  

Leicht erhöhtes 
Risiko  

Mäßig 
erhöhtes 
Risiko 

Mäßig 
erhöhtes 
Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes 
Risiko 
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Tabelle 2: Klassifikation in Abhängigkeit des kardiovaskulären Gesamtrisikos – Fortsetzung 
3 oder mehr 
Risikofaktoren oder 
Endorganschäden 
oder DM oder MS 

Mäßig erhöhtes 
Risiko 

Stark erhöhtes 
Risiko 

Stark erhöhtes 
Risiko 

Stark erhöhtes 
Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes 
Risiko 

Klinisch manifeste 
kardiovaskuläre 
Erkrankung 

Sehr stark 
erhöhtes Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes 
Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes 
Risiko 

Sehr stark 
erhöhtes 
Risiko 

„Erhöht“ bedeutet, dass das Risiko höher als durchschnittlich ist. DBD = Diastolischer Blutdruck. DM = Diabetes mellitus.  
MS = Metabolisches Syndrom. SBD = Systolischer Blutdruck.  

Die Bezeichnungen leicht erhöhtes, mäßig erhöhtes, stark erhöhtes und sehr stark erhöhtes Risiko 
nach Kriterien der Framingham-Studie3 werden in dieser Klassifikation verwendet, um das ungefähre 
absolute Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung über die folgenden zehn Jahre von weniger als 
15 %, 15 bis 20 %, 20 bis 30 % bzw. mehr als 30 % oder eines absoluten Risikos für eine tödliche 
kardiovaskuläre Erkrankung von weniger als 4 %, 4 bis 5 % bzw. über 8 % abzuschätzen42. 
Risikofaktoren, Endorganschäden, Diabetes mellitus und Begleiterkrankungen liegen dieser Risiko-
stratifikation zugrunde. Neben der Höhe des systolischen und diastolischen Blutdrucks zählen zu den 
Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen insbesondere das Alter (Männer (M) > 55 Jahre, 
Frauen (F) > 65 Jahre), Rauchen, Dyslipidämie (Gesamtcholesterin > 5,0 mmol/l (> 190 mg/dl) oder 
LDL-Cholesterin (LDL = Low Density Lipoprotein) > 3 mmol/l (> 115 mg/dl) oder HDL-Cholesterin 
(HDL = High Density Lipoprotein) M < 1,0, F <1,2 mmol/l (M < 40, F < 48 mg/dl) oder Triglyceride 
> 1,7 mmol/l (150 mg/dl)), positive Familienanamnese der frühzeitigen kardiovaskulären Erkrankungen 
(im Alter von < 55 Jahre bei M und < 65 Jahre bei F), Bauchfettleibigkeit (Bauchumfang: M ≥ 102 cm, 
F ≥ 88 cm) sowie einer Nüchtern-Plasmaglukose von 5,6 bis 6,9 mmol/l (102 bis 125 mg/dl) oder eine 
pathologische Glukosetoleranz. Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn drei oder mehr der Risi-
kofaktoren Bauchfettleibigkeit, pathologischer Wert für Plasmaglukose, Blutdruck > 130/85 mmHg, ge-
senktes HDL-Cholesterin und erhöhte Triglyceride vorliegen42. 
 

2.2 Ätiologie 
Nach der Krankheitsentstehung werden zwei Formen der Hypertonie unterschieden: die primäre (essen-
zielle) Hypertonie und die sekundäre Hypertonie, die auf eine andere Erkrankung zurückzuführende 
Hypertonie (z. B. endokrine, renale, pulmonale oder kardiovaskuläre Hypertonie) (Tabelle 3: Ursachen 
der Hypertonie). 

Tabelle 3: Ursachen der Hypertonie 
Ursache Anteil 
Primär  
Erbliche Anlage und äußere Risikofaktoren 90 bis 95 % 
Übergewicht 30 % 
Alkohol 15 % 
Sekundär  
Nierenerkrankungen 3 bis 5 % 
Innersekretorische Erkrankungen (Nebenniere) 0,5 % 
Medikamente (Pille, Cortison u. a.) 1 % 

 
Die primäre Hypertonie ist ohne nachweisbare Ursache, wobei die Diagnose erst nach Ausschluss se-
kundärer Formen gestellt werden kann. Sie wird durch einen erhöhten Spannungswiderstand infolge 
anfänglich rein funktioneller, später organischer Engstellung der arteriellen Gefäße und durch familiär-
erbliche Disposition, Konstitution, Bewegungsarmut und seelische Belastungen (z. B. Stress) be-
günstigt24. 
Beide Formen können durch das hypertensive Syndrom (Kopfschmerzen, Müdigkeit, Leistungsmin-
derung) geprägt sein.  
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2.3 Epidemiologie 
Weltweit ist die Hypertonie direkt für über 50 % der Todesfälle durch Schlaganfälle und für circa 25 % 
der Todesfälle durch koronare Herzkrankheit verantwortlich48. Ein Rückgang der Prävalenz ist in den 
letzten Jahrzehnten zu verzeichnen. Dennoch ist die Prävalenz der Hypertonie weiterhin hoch und 
wird auch weiter ansteigen. Dieses ist zum einen auf die demografische Entwicklung zurückzuführen, 
denn ältere Menschen sind häufiger von Hypertonie betroffen als Jüngere. Das Lebenszeitrisiko, eine 
Hypertonie zu entwickeln, beträgt bei der Gruppe der über 55-Jährigen circa 90 %53. Zum anderen 
steigt in den westlichen Industriestaaten die Prävalenz der Adipositas, die ebenfalls mit einer Blut-
druckerhöhung einhergeht.  
Hypertonie ist auch in Deutschland weit verbreitet. Im Rahmen des Bundesgesundheits-Surveys 1998 
wird ermittelt, dass circa jeder zweite Erwachsene im Alter von 18 bis 79 Jahren betroffen ist 
(Hypertonie ≥ 140/90 mmHg), wobei die systolischen und diastolischen Werte bei M durchschnittlich 
höher liegen als bei F. Unter Berücksichtigung verschiedener Altersklassen zeigt sich, dass mit 
zunehmendem Alter die mittleren systolischen Blutdruckwerte steigen und die diastolischen Blutdruck-
werte in der Altersklasse der 70- bis 79-Jährigen leicht abnehmen52. 
In Deutschland ist die Prävalenz der Hypertonie im Vergleich zu anderen europäischen Staaten und 
Nordamerika am höchsten57. Sie liegt bei 55,3 % der 35- bis 64-jährigen Bevölkerung, gefolgt von 
Finnland (48,7 %), Spanien (46,8 %), England (41,7 %), Schweden (38,4 %) und Italien (37,7 %). Die 
Prävalenz in Deutschland ist doppelt so hoch wie in den USA (27,8  %) und Kanada (27,4 %)58, was 
an einem geringeren Anteil von Personen liegt, die eine antihypertensive Behandlung bekommen 
(Tabelle 4: Prävalenz der Hypertonie im internationalen Vergleich (Frauen und Männer zwischen 35 
bis 64 Jahren, altersadjustiert))58. Die nach Geschlechtern adjustierte Prävalenz beträgt in Deutsch-
land bei M 60,2 % und bei F 50,3 %.  

Tabelle 4: Prävalenz der Hypertonie im internationalen Vergleich (Frauen und Männer zwischen 35 bis 64 
Jahren, altersadjustiert) 

Prävalenz (%) Land 
Gesamt Männer Frauen 

Hypertoniker mit 
antihypertensiver 
Therapie in (%) 

Nordamerika 27,6 30,4 24,8 44,4 
Kanada 27,4 31,0 23,8 36,3 
USA 27,8 29,8 25,8 52,2 
     
Europa 44,2 49,7 38,6 26,8 
Deutschland 55,3 60,2 50,3 26,0 
England 41,7 46,9 36,5 24,8 
Finnland 48,7 55,7 41,6 25,0 
Italien 37,7 44,8 30,6 32,0 
Schweden 38,4 44,8 32,0 26,2 
Spanien 46,8 49,0 44,6 26,8 

Eigene Darstellung nach Wolf-Maier et al.58  

2.4 Behandlung der Hypertonie 
2.4.1 Ziel der Behandlung 
Der Blutdruck sollte bei allen Hypertonikern auf mindestens 140/90 mmHg reduziert werden. Bei Dia-
betikern und Hypertonikern mit hohem und sehr hohem kardiovaskulärem Risiko sollte der Zielblutdruck 
weniger als 130/80 mmHg betragen. Das primäre Ziel der Behandlung der Hypertonie ist eine maximale 
und langfristige Reduktion des kardiovaskulären Morbiditäts- und Mortalitätsrisikos zu erreichen40, 42. 
Um das kardiovaskuläre Risiko zu senken, ist nicht nur die Behandlung der Hypertonie indiziert, sondern 
ebenso die Behandlung aller identifizierten und therapeutisch beeinflussbaren Risikofaktoren42. 
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2.4.2 Beginn der antihypertensiven Therapie 
Der Beginn der anithypertensiven Behandlung basiert auf zwei Kriterien: 
1. Höhe des systolischen und diastolischen Blutdrucks 
2. Höhe des kardiovaskulären Risikos 
Bei allen Patienten mit Bluthochdruck ist eine Veränderung der Lebensweise indiziert. Diese umfasst 
vor allem: 
• die Raucherentwöhnung,  
• die Gewichtsreduktion, 
• die Verminderung des Alkoholkonsums, 
• körperliche Bewegung und Sport, 
• Reduktion des Kochsalzkonsums und 
• Reduktion der Zufuhr von tierischen Fetten und gesättigten Fettsäuren. 

Entscheidendes Kriterium für den Beginn der medikamentösen Therapie ist das kardiovaskuläre Risi-
ko des Patienten. Nach den Empfehlungen der Hochdruckliga und den Darstellungen in den Leitlinien 
der Europäischen Gesellschaft für Hypertonie (ESH) und der Europäischen Gesellschaft für Kardio-
logie (ESC) ist demnach eine medikamentöse Therapie auch bei normal hohem Blutdruck (systolisch 
130 bis 139 mmHg oder diastolisch: 85 bis 89 mmHg) indiziert, wenn ein sehr stark erhöhtes kardio-
vaskuläres Gesamtrisiko vorliegt40, 42. Bei Grad 1 und 2 (systolisch: 140 bis 179 mmHg oder diasto-
lisch: 90 bis 109 mmHg) wird bei sehr stark und stark erhöhtem Risiko ein sofortiger Beginn mit Anti-
hypertensiva empfohlen. Bei mäßig erhöhtem oder leicht erhöhtem Risiko wird zunächst mit der 
Veränderung der Lebensweise für einige Wochen bis Monate begonnen und erst nach Fortbestehen 
hoher Blutdruckwerte die medikamentöse Therapie eingeleitet. Für Patienten mit einer Hypertonie Grad 3 
(systolisch: ≥ 180 oder diastolisch: ≥ 110 mmHg) ist ein sofortiger Beginn der medikamentösen Thera-
pie sowie eine Veränderung der Lebensweise angezeigt. Ebenso sind andere Risikofaktoren oder 
Krankheiten zu behandeln.  
 

2.4.3 Medikamentöse antihypertensive Therapie 
Die medikamentöse antihypertensive Therapie führt zu einer signifikanten Abnahme der gesamtkar-
diovaskulären Letalität bei Patienten mit systolisch-diastolischer Hypertonie sowie bei Patienten mit 
isolierter systolischer Hypertonie und bewirkt eine relative Abnahme der Schlaganfälle10, 51. Zur medi-
kamentösen Behandlung des Bluthochdrucks stehen in erster Linie Betablocker, Diuretika, Kalzium-
antagonisten, ACE-Hemmer und ARB zur Verfügung. 
Diuretika senken das Blutvolumen. Es werden verschiedene Typen unterschieden, die in der Behand-
lung der Hypertonie Anwendung finden:  
• Schleifendiuretika (Bumetanid, Etacrynsäure, Furosemid, Piretanid, Torasemid). Sie bewirken 

eine reversible Hemmung eines Natrium-Chlorid-Kalium-Transportsystems (Na2ClK-Carrier-
systems) am aufsteigenden Teil der Henle’schen Schleife.  

• Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Triamteren). Sie blockieren die Natriumkanäle am spätdis-
talen Tubulus und am Sammelrohr, hemmen die Natriumrückresorption und führen dadurch zu 
einer verminderten Kaliumsekretion. 

• Thiaziddiuretika (Chlorthalidon, Hydrochlorothiazid, Indapamid, Xipamid) bewirken eine rever-
sible Hemmung des Natrium-Chlorid-Kotransports am frühdistalen Tubulus, eine Hemmung der 
Carboanhydrase und eine Verminderung der glomerulären Filtrationsrate. 

Betablocker sind Arzneistoffe, die im Körper an Betarezeptoren als inverse Agonisten wirken und so-
mit die Wirkung von Stresshormonen (Adrenalin und Noradrenalin) hemmen. Durch Herabsetzen der 
Basalaktivität bewirken sie eine Reduktion des Pulsschlags und eine Senkung des Blutdrucks. 
Es werden unterschieden: 
• Selektive Betablocker (Acebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Celiprolol, Esmolol, Metoprolol, Nebivolol) 

und  
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• Nicht-selektive Betablocker (Alprenolol, Bupramolol, Carvedilol, Oxprenolol, Pindolol, Propra-
nolol, Sotalol, Timolol).  

Kalziumantagonisten senken den Sauerstoffbedarf des Herzmuskels. Sie reduzieren den Gefäßwider-
stand durch Dilatation der Gefäße. Es werden drei Typen unterschieden: 
• Dihydropyridine (Nifedipin-Typ) 
• Phenylalkylamine (Verapamil-Typ) 
• Benzothiazepine (Diltiazem-Typ)  

ACE-Hemmer inaktivieren das Enzym, das Angiotensin I in Angiotensin II umwandelt. Somit wird eine 
Abnahme der Angiotensin-II-Konzentration auch an den Angiotensinrezeptoren (AT1 und AT2) er-
reicht. Dadurch sinkt der Blutgefäßtonus und der Blutdruck nimmt ab. Häufige Vertreter der ACE-
Hemmer sind Captopril, Enalapril, Lisinopril und Ramipril. 
ARB entsprechen etwa der blutdrucksenkenden Wirkung der ACE-Hemmer. Angiotensin II ist ein 
körpereigenes Hormon, das durch die Katalyse des ACE aus Angiotensin I entsteht59. Vertreter der 
ARB sind Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmisartan und Valsartan. 
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3 Forschungsfragen 
3.1 Klinische Fragestellungen 
Die klinischen Fragestellungen dieses Berichts zielen auf die vergleichende Beurteilung der verschie-
denen Antihypertensiva hinsichtlich ihrer diabetogenen Wirkung in den jeweiligen Studien ab. 
• Welche Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie fördern die Entwicklung bzw. Manifes-

tation eines Typ-2-Diabetes mellitus? 
• Wie unterscheiden sich die Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie hinsicht-

lich ihrer diabetogenen bzw. nichtdiabetogenen Wirkung?  
• Mit welcher Inzidenz tritt der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus auf? 
• Wie wird ein unter antihypertensiver Therapie entstandener Typ-2-Diabetes mellitus klinisch be-

wertet? 
• Welche Faktoren begünstigen die Entstehung eines Typ-2-Diabetes mellitus unter antihyperten-

siver Therapie bzw. welche Faktoren verstärken die diabetogene Wirkung der Antihypertensiva? 
 

3.2 Ökonomische Fragestellungen 
Die ökonomischen Fragestellungen zielen auf eine vergleichende Bewertung der ökonomischen Fol-
gen der betrachteten Medikamente zur Behandlung der Hypertonie mit diabetogener bzw. nichtdia-
betogener Wirkung.  
• Sind nichtdiabetogene Medikamente in der Behandlung der Hypertonie kosteneffektiv? 
• Sind antidiabetogene Medikamente in der Behandlung der Hypertonie langfristig kosteneffektiv? 
• Welche Faktoren müssen bei der Beurteilung der Kosten-Effektivität hinzugezogen werden und 

wie sind sie zu bewerten? 
• Bei welcher Zielgruppe gestaltet sich der Einsatz der Antihypertensiva mit diabetogener bzw. 

nichtdiabetogener Wirkung hauptsächlich kosteneffektiv? 
• In welchem Maß nimmt der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus Einfluss auf die 

Behandlungskosten der Grunderkrankung Hypertonie? 
 

3.3 Ethische, juristische und soziale Fragestellungen 
In diesem Bereich sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden: 
• Welche ethischen Aspekte sind zu berücksichtigen? 
• Lassen sich aus den ethischen Überlegungen Schlüsse für die Anwendung der medikamen-

tösen Therapie der Hypertonie für die Praxis ableiten? 
• Werden soziale Aspekte in der Literatur beschrieben? 
• Welche juristischen Aspekte sind zu berücksichtigen? 
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4 Methodik 
4.1 Methodik der Literatursuche 
Die Literaturrecherche erfolgt nach zwei unterschiedlichen Ansätzen: 
• Durchführung einer systematischen Recherche in den Datenbanken des DIMDI 
• Durchführung einer Handrecherche durch die Autoren. 

Die Recherche erhebt dabei keinen Anspruch auf Vollständigkeit.  
 

4.1.1 Systematische Datenbankrecherche 
Um eine Beurteilung der Diabetesentstehung unter antihypertensiver Therapie anhand der aktuellen 
Literatur durchführen zu können, wird auf Basis der Suchbegriffe und der Recherchestrategie am 
14.10.2008 von Art & Data Communication im Auftrag des DIMDI die elektronische Datenbankrecher-
che in folgenden Datenbanken des DIMDI durchgeführt: 
NHS-CRD-HTA (INAHTA); DAHTA-Datenbank (DAHTA); NHS economic evaluation database 
(NHSEED); NHS-CRD-DARE (CDAR94); Cochrane library (CDSR93); MEDLINE (ME00); EMBASE 
(EM00); AMED (CB85); BIOSIS Previews (BA00); MEDIKAT (MK77); Cochrane Library Central 
(CCTR93); German Medical Science (GA03); SOMED (SM78); CAB Abstracts (CV72); Index to 
Scientific and Technical Proceedings (II98); ETHMED (ED93); Global Health (AZ72); Deutsches 
Ärzteblatt (AR96); EMBASE Alert (EA08); SciSearch (IS00); CCmed (CC00); Social SciSearch (IN00); 
Karger-Verlagsdatenbank (KR03); Kluwer-Verlagsdatenbank (KL97); Springer-Verlagsdatenbank 
(SP97); Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint (SPPP); Thieme-Verlagsdatenbank (TV01); Derwent Drug 
File (DD83); International Pharmaceutical Abstracts (IA70) 
Angaben zu den Suchbegriffen und Recherchestrategie befinden sich im Anhang. 
 

4.1.2 Handrecherche 
Neben der systematischen Recherche wird von den Autoren eine Handrecherche nach den im An-
hang dargestellten Suchbegriffen und den folgenden Kriterien durchgeführt. Ebenso werden die 
Literaturverzeichnisse relevanter Publikationen gesichtet. Ziel der Handsuche ist, weitere relevante 
Literatur zur Entstehung des Typ-2-Diabetes mellitus unter antihypertensiver Therapie einschließlich 
Literatur zu ökonomischen Auswirkungen in diesem Kontext zu identifizieren. 
 

4.2 Methodik der Bewertung 
4.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien (Erstselektion) 
In der ersten Sichtung werden Publikationen eingeschlossen, die folgende Kriterien erfüllen: 
• Medikamentöse Behandlung der Hypertonie bei Erwachsenen mit folgenden Wirkstoffgruppen: 

o ACE-Hemmer z. B. Captoril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril, Perindopril 
o Betablocker z. B. Acebutolol, Atenolol, Alprenolol, Bisoprolol, Carvedilol, Celiprolol, Enmolol, 

Nebivolol, Metoprolol, Oxprenolol, Pinodolol, Propranolol, Sotalol. 
o Angiotensin-II-Antagonisten (AT1-Rezeptorblocker, ARB), z. B. Candesartan, Irbesartan, 

Losartan, Sartan, Valsartan. 
o Diuretika: Thiazide, z. B. Chlortalidon, Clopamid, Hydrochlorthiazid, Hydroflimethiazid, Inda-

pamid, Mefrusid, Methylchlothiazid, Metolazon, Polythiazid, Trichlormethiazid, Xipamid oder 
o Kaliumsparende Diuretika, z. B. Amilorid, Triamteren 
o Kalziumantagonisten (Calcium-Channel Blockers), z. B. Amlodipin, Benzothiazepin, Dihydro-

piridin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nifidepin, Nisoldipin, Nitrendipin, Phenylalkylamin, Ve-
rapamil. 

o Alpha1-Rezeptorblocker, z. B. Alpha-Metyldopa, Clonidine, Dihydralazine, Minoxidil, Moxo-
nidine. 
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• Publikationen, die sich mit der Entstehung des Typ-2-Diabetes mellitus, diabetogenen Effekten 
oder der Prävention des Typ-2-Diabetes mellitus unter Hypertoniebehandlung beschäftigen 

• Publikationen, die nicht als Abstract vorliegen und deren Titel zu wenig Aufschluss gibt (zu weni-
ge Informationen) 

• Englisch- und deutschsprachige Publikationen. 
Ausgeschlossen werden: 
• Literaturquellen, die sich ausschließlich mit Diabetes mellitus beschäftigen 
• Literaturquellen, bei denen keine zeitliche Unterscheidung in der Entstehung der Hypertonie und 

des Typ-2-Diabetes mellitus erkennbar ist 
• Literaturquellen, bei denen die Entstehung des Typ-2-Diabetes mellitus nicht in Zusammenhang 

mit der Hypertoniebehandlung steht (z. B. nach Transplantation) 
• Literaturquellen, bei denen Hypertonie als Komorbidität des Typ-2-Diabetes mellitus erwähnt 

wird. 
Die Literaturrecherche zielt auf folgende Publikationstypen ab:  
Systematische Übersichten (systematic Reviews, Metaanalysen), klinische Studien, HTA-Berichte mit 
Themenbezug zur Behandlung der Hypertonie/Diabetes mellitus, gesundheitsökonomische Studien. 
 

4.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien (Zweitselektion) 
Zusätzlich zu den in Kapitel 4.2.1 aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erfolgt die Zweitselektion 
anhand der Vollpublikationen nach folgenden Kriterien: 
Eingeschlossen werden 
• Ab 1966 publizierte Literatur (ökonomische Studien ab 2003). 
• Randomisierte kontrollierte Studien (RCT, d. h. Studien mir dem höchsten Evidenzgrad) bzw. 

Studien der bestverfügbaren Evidenz, wobei zumindest eine Kohorten- bzw. Fall-Kontrollstudie 
vorliegen muss. 

Ausgeschlossen werden: 
• Vor 1966 bzw. 2003 (ökonomische Studien) publizierte Literatur. 
• Einzelfallstudien mit weniger als zehn Personen. 
• Artikel, die mehrmals in unterschiedlichen Fachzeitschriften mit gleichen Erkenntnissen publi-

ziert sind; in diesen Fällen wird der Ältere gewählt. 
• Übersichtsartikel, sofern sie nicht systematisch sind. 
• Kommentare/Editorials/Meeting Abstracts. 
• Fallbeschreibungen. 
• Tierexperimentelle Studien. 

 

4.2.3 Kriterien zur Bewertung der nach Zweitselektion verbliebenen 
Literatur 

Die Auswahl der Studien erfolgt unabhängig von zwei Wissenschaftlern unter Berücksichtigung der in 
4.2.1 und 4.2.2 aufgeführten vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. 
Die nach der Zweitselektion verbliebene Literatur wird nach jenen Gesichtspunkten geordnet, die den 
Stand der Wissenschaft am zuverlässigsten wiedergeben. Die Bewertung der Publikationen erfolgt 
nach Evidenzstufen der Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR 1992), übersetzt durch 
das Ärztliche Zentrum für Qualität in der Medizin29 (Tabelle 5: Hierarchie der wissenschaftlichen Evi-
denz29). 
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Tabelle 5: Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz 
Ia Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien 
Ib  Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie 
IIa Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung 
IIb Evidenz aufgrund einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie 
III Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien (z. B. Vergleichsstudien, 

Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien) 
IV Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder 

klinischer Erfahrung anerkannter Autoritäten 

 
Die Ergebnisdarstellung erfolgt separat für jede eingeschlossene Publikation unter Berücksichtigung 
methodischer Qualitätskriterien. Um die Studien im späteren Verlauf besser vergleichen und bewerten 
zu können, wird zunächst jede Publikation in tabellarischer Form dargestellt.  
Ein Schwerpunkt liegt auf den Analysemethoden. Die Effekte müssen sorgfältig beschrieben sein. 
Gleiches gilt für die ökonomischen Studien. Hier wird darauf geachtet, dass Ermittlungen der Kosten 
ausreichend dargestellt sind. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Darstellung der Ergebnisse und 
dem Diskussionsteil der eingeschlossenen Studie. 
Die Dokumentation der methodischen Qualität erfolgt anhand von Checklisten. Zur Beurteilung der 
methodischen Qualität von systematischen Reviews und Metaanalysen wird die QUORUM-Check-
liste41 (QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen) verwendet. Für die Beurtei-
lung von RCT kommt der Jadad-Score43 zum Einsatz. Ökonomische Studien werden unter Berück-
sichtigung der Checklisten zur Beurteilung der methodischen Qualität gesundheitsökonomischer Ver-
fahren und der German Scientific Working Group Technology Assessment for Health Care (German 
Scientific Working Group)49 bewertet. Die Darstellung der methodischen Qualität von Kohortenstudien 
erfolgt mit der STROBE-Statement-Checkliste (STROBE = Strengthening the reporting of 
observational studies in epidemiology) für Beobachtungsstudien55 (siehe Anhang). 
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5 Ergebnisse 
5.1 Quantitative Ergebnisse der Recherche 
Ergebnis der Recherche: Anzahl der gefundenen Quellen 
Auf der Grundlage der vorab definierten Suchbegriffe und der Recherchestrategie werden 2.404 medi-
zinische, 511 ökonomische sowie 44 ethische bzw. juristische und keine soziale Veröffentlichungen zu 
dem Thema identifiziert.  
 
Ergebnis der Erstselektion: Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Quellen 
Die Erstselektion erfolgt anhand der Titel und Abstracts. Doppelt identifizierte Treffer werden aus der 
Trefferliste entfernt. Liegen keine Abstracts vor, wird der Volltext bestellt, es sei denn die Publikation 
kann anhand eines eindeutigen Titels ausgeschlossen werden. 
Nach Durchsicht der Titel und Abstracts werden 461 medizinische, 96 ökonomische Veröffentli-
chungen und eine ethisch/juristische Publikation als Volltexte bestellt. Davon sind zehn Publikationen 
doppelt bestellt, 13 Veröffentlichungen sind Ergänzungen zu bereits bestellten Publikationen. Insge-
samt können 41 medizinische Publikationen nicht geliefert oder im Internet abgerufen werden. Für die 
Bewertung nach Volltexten liegen insgesamt 398 Vollpublikationen vor. Von den 96 bestellten öko-
nomischen Veröffentlichungen sind 37 doppelt angefordert, fünf nicht lieferbar bzw. können nicht im 
Internet abgerufen werden.  
 
Ergebnis der Zweitselektion: Anzahl der ein- und ausgeschlossenen Literatur 
Abbildung 1: Übersicht der ein- und ausgeschlossenen Publikationen gibt einen Überblick über die 
Anzahl der eingeschlossenen Publikationen nach Erst- und Zweitselektion, die getrennt nach medi-
zinischen, ökonomischen und ethischen Publikationen dargestellt sind. Studien, die soziale und juristi-
sche Aspekte behandeln, werden in der systematischen Datenbankrecherche nicht identifiziert. Letzt-
lich erfüllen 16 medizinische Veröffentlichungen, eine ökonomische und keine ethische Publikation der 
systematischen Datenbankrecherche, die zuvor definierten Einschlusskriterien. Über die Handsuche 
werden weitere 33 medizinische und zwei ökonomische Publikationen identifiziert, von denen 20 am 
30.01.2009 vom DIMDI als Volltexte geliefert und neun intern beschafft werden. Die übrigen Publika-
tionen werden aufgrund hoher Kosten nicht bestellt. Insgesamt werden 18 medizinische und eine öko-
nomische Publikation durch die Handsuche eingeschlossen. 
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2.404 medizinische, 
511 ökonomische,  

44 ethische/juristische 
Publikationen identifiziert

Titel/Abstract

Ausgeschlossen nach Durchsicht 
von Titel und Abstract: 
1.943 medizinische, 
415 ökonomische, 

43 ethisch/juristische Publikationen

Prüfung der Volltexte: 398 
medizinische, 54 ökonomische, 1 

ethisch/juristische Publikation

Volltext

Ausgeschlossen nach Durchsicht 
von Volltexten: 382 medizinische, 
53 ökonomische und 1 ethisch/

juristische Publikation

Insgesamt eingeschlossen: 
34 medizinische Publikationen, 
2 ökonomische Publikationen, 

keine ethisch/juristische 
Publikation

Eingeschlossen über 
Handsuche: 18 

medizinische und 1 
ökonomische Publikation

 

Abbildung 1: Übersicht der ein- und ausgeschlossenen Publikationen 
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5.2 Qualitative Ergebnisse 
5.2.1 Eingeschlossene medizinische Publikationen 
Die 34 identifizierten medizinischen Publikationen basieren auf sechs Metaanalysen, drei systema-
tischen Reviews, 19 RCT, einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung, zwei 
quasi-experimentellen Studien sowie zwei Kohortensstudien und einer Fall-Kontrollstudie. 
Tabelle 6: Charakteristika der ausgewählten medizinischen Publikationen (alphabetisch geordnet) 
zeigt einen Überblick über die eingeschlossenen Publikationen, die der Beantwortung der medizi-
nischen Forschungsfragen dienen. 

Tabelle 6: Charakteristika der ausgewählten medizinischen Publikationen (alphabetisch geordnet) 
Autor Jahr Land Wirkstoffgruppe Fallzahl Dauer Evidenzgrad 
Abuissa 
et al.1 

2005 USA ACE-Hemmer/ARB versus 
Placebo, Diuretika, BB, 
KA  

116.220 Literatur 
1990 bis 
2004 

Ia 

Almgren 
et al.2 

2007 Schweden Diuretika versus BB     7.494 28 Jahre IIb 

Bakris et al.5 2008 USA ACE-Hemmer/KA versus 
ARB/Diuretika  

       123 6 Monate Ib 

Bakris et al.4 2006 USA ACE-Hemmer/KA versus 
ARB/Diuretika 

       240 2 Jahre Ib 

Bangalore 
et al.6 

2007 USA Betablocker, 
Thiaziddiuretika, Nicht-
Diuretika 

    4.492 Literatur 
1966 bis 
2006 

Ia 

Berglund 
et al.7 

1976 Schweden Diuretika/BB        120 12 Monate Ib 

Bosch et al.8 2006 Kanada ACE-Hemmer versus 
Placebo 

    5.269 3 Jahre Ib 

Brown et al.9 2000 Europa/ 
Israel 

KA versus Diuretikum     6.321 2 Jahre Ib 

Cooper-
DeHoff 
et al.11 

2006 USA KA versus BB   16.176 n. a. Ib 

Dahlöf 
et al.12 

2002 International ARB versus BB     9.193 n. a. Ib 

Düsing 
et al.13 

2004 n. a. BB, Diuretika + + Ia 

Elliot et al.15 2007 International ACE-Hemmer, ARB, KA, 
BB, Diuretika, Placebo 

143.153 Literatur 
1966 bis 
2006 

Ia 

Gillespie 
et al.16 

2005 USA ACE-Hemmer/ARB versus 
Placebo oder andere 
Antihypertensiva 

  66.608 Literatur 
1966 bis 
2004 

Ia 

Gress 
et al.18 

2000 USA Thiaziddiuretika, ACE-
Hemmer, BB, KA 

  12.550 6 Jahre III 

Gurwitz 
et al.19 

1993 USA Alle Wirkstoffgruppen     8.005 9 Jahre III 

Hansson 
et al.21 

1999 Schweden BB/Diuretika versus ACE-
Hemmer versus KA 

    6.614 2 Jahre Ib 

Hansson 
et al.20 

2000 Norwegen/ 
Schweden 

KA versus Diuretika/BB   10.881 7 Jahre Ib 

Hansson 
et al. 22 

1999 Schweden/ 
Finnland 

ACE-Hemmer versus 
Diuretika/BB 

    1.999 6,1 Jahre Ib 

Iaccarino 
et al..23 

2005 USA BB und andere 
Antihypertensiva 

       970 n. a. IIa 

Julius  
et al.26 

2004 Schweden ARB versus KA   15.245 4,2 Jahre Ib 

Kjeldsen 
et al.27 

2006 International ARB versus KA     9.995 Start 1999 Ib 



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 26 von 132 

Tabelle 6: Charakteristika der ausgewählten medizinischen Publikationen (alphabetisch geordnet) – 
Fortsetzung 

Kostis 
et al.28 

2005 USA Thiaziddiuretika versus 
BB 

    4.723 6 Jahre Ib 

Kuti et al.30 2007 USA KA versus BB/Diuretika   99.006 Literatur 
1966 bis 
2006 

Ia 

Lindholm 
et al.34. 

2002 Skandi-
navien 

ARB versus BB     9.193 4,8 Jahre Ib 

Lindholm 
et al.36 

2003 Schweden ARB versus Diuretika        392 1 Jahr Ib 

Lithell et al.37 2003 Schweden ARB versus Placebo und 
andere Antihypertensiva 

    4.964 5 Jahre Ia 

Mason 
et al39 

2005 USA Thiaziddiuretika, BB, KA, 
ACE-Hemmer 

+ n. a. Ia 

Pepine 
et al.45 

2003 USA KA-basierte Therapie 
versus BB/Diuretika 

  22.576 6 Jahre Ib 

Pepine 
et al.44 

2004 USA BB, Diuretika, KA, ACE-
Hemmer, ARB 

117.354 Literatur 
1984 bis 
2004 

Ia 

Pollare 
et al.46 

1989 Schweden ACE-Hemmer versus 
Hydrochlorothiazid 

         50 11 Monate Ib 

Skarfors 
et al.50 

1989 Schweden BB, Diuretika versus keine 
Therapie 

       138 9 Jahre 
(7 bis 11 
Jahre) 

IIb 

Verdecchia 
et al.54 

2004  Diuretika, KA, ACE-
Hemmer 

       795 Start 1986 III 

Yusuf et al.60 2000 Kanada ACE-Hemmer versus 
Placebo 

    9.541 5 Jahre Ib 

Zillich et al.61 2006 USA Diuretika, andere 
Antihypertensiva 

 Literatur 
1966 bis 
2006 

Ia 

+ In Abhängigkeit der betrachteten Studien. 
ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker.  
BB = Betablocker. KA = Kalziumantagonist. n. a. = Nicht angegeben. 

 

5.2.1.1 Überblick der Ergebnisse 
Tabelle 7: Ergebnisse der Studien (geordnet nach Interventionsgruppen) zeigt die Ergebnisse der 
Studien geordnet nach der Interventionsgruppe im Überblick. 
 
Behandlung mit Diuretika und Betablockern 
Insgesamt acht Publikationen untersuchen eine antihypertensive Behandlung mit Diuretika und/oder 
Betablockern6, 7, 13, 22, 23, 28, 39, 61. In den Publikationen von Düsing et al.14, Mason et al.39, Hansson et 
al.22 zeigt sich, dass die Diabetesinzidenz in den Gruppen, die mit Diuretika/Betablockern behandelt 
werden, signifikant höher ist im Vergleich zu den mit „neueren“ Antihypertensiva (ARB, ACE-Hemmer, 
Kalziumantagonisten) behandelten. Die Studie von Kostis et al.28 untersucht die Diabetesentstehung 
unter Thiaziddiuretika im Vergleich zu Placebo. Auch in dieser Gruppe ist die Anzahl der Diabetes-
neuentstehungen höher als in der Placebogruppe (13 % versus 8,7 %). In den Publikationen von 
Bangalore et al.6 und Iaccarino et al.23 wird die Diabetesinzidenz unter der Behandlung von Beta-
blockern untersucht. Ein erhöhtes Risiko für eine Diabetesentstehung zeigt sich für Betablocker im 
Vergleich zu Placebo von 44 % und im Vergleich zu Nichtdiuretika von 19 bis 21 %, je nach Wirkstoff-
gruppe. Eine Senkung des Risikos von 26 % kann dargestellt werden, wenn Betablocker mit Thiazid-
diuretika verglichen werden, wobei das relative Risiko 33 % beträgt6. Die Studie von Iaccarino et al. 
zeigt im Gegensatz dazu keine erhöhte Diabetesinzidenz unter Betablockern im Vergleich zu anderen 
Antihypertensiva23. Die Veröffentlichungen von Berglund et al.7 und Zillich et al.61 stellen nicht konkret 
die Auswirkungen von Diuretika auf die Anzahl neu diagnostizierter Diabetes mellitus-Fälle dar, viel-
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mehr untersuchen sie die Auswirkungen von Diuretika auf die Glukose- und Kaliumkonzentration, die 
wie vermutet an der Diabetesneuenstehung ursächlich beteiligt sind. Berglund et al. zeigen, dass 
Diuretika im Vergleich zu Betablockern keine Änderungen der Serumkaliumkonzentration hervorrufen, 
während Betablocker einen leichten Anstieg verursachen. In beiden Gruppen kann jedoch keine 
Änderung der Nüchternglukose-, Triglycerid-, oder Insulinkonzentration nachgewiesen werden7. Der 
Vergleich von Diuretika mit anderen Antihypertensiva zeigt hingegen eine signifikant inverse Be-
ziehung zwischen Kalium- und Glukosekonzentration. Je geringer der Kaliumwert, desto höher ist die 
Glukosekonzentration61. 
 
Behandlung mit ACE-Hemmern 
Insgesamt vier Publikationen beschäftigen sich mit der Monotherapie von ACE-Hemmern und ihren 
Auswirkungen auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus1, 8, 34, 60. Alle Studien zeigen eine geringere 
Diabetesinzidenz im Vergleich zu Placebo, Diuretika und/oder Betablockern oder Kalziumantago-
nisten1, 8, 34, 60. Die Studie von Pollare et al. beschäftigt sich mit den Auswirkungen von ACE-Hemmern 
auf die Glukose- sowie basale Insulinkonzentration, wobei ein Anstieg der Insulinsensitivität durch 
ACE-Hemmer dargestellt wird. Zwei Studien präsentieren die Ergebnisse von ACE-Hemmern kombi-
niert mit Kalziumantagonisten4, 5. Die Diabetesentstehung ist in der Gruppe, die mit ACE-Hemmern 
und Kalziumantagonisten therapiert wird, geringer als in der Gruppe, die mit einer Kombination aus 
ARB und Thiaziddiuretika behandelt wird. Bei Umstellung der Gruppe von ARB kombiniert mit Thiazid-
diuretika auf ACE-Hemmer in Kombination mit Kalziumantagonisten sind auch weniger Fälle von 
Diabetes mellitus zu verzeichnen, sodass die Autoren davon ausgehen, dass die Diabetesentstehung 
unter Antihypertensiva reversibel ist5. 
 
Behandlung mit ARB 
Acht Publikationen werden identifiziert, die u. a. darstellen, inwieweit ARB das Risiko einer Diabetes-
entstehung senken kann1, 12, 16, 26, 27, 33, 36, 37. Von diesen acht Publikationen vergleichen zwei Studien 
ARB mit Kalziumantagonisten26, 27, eine Publikation mit Placebo37, zwei mit Betablockern12, 33 und eine 
mit Thiaziddiuretika36. Zwei weitere Publikationen geben die Risikoreduktion für ACE-Hemmer und 
ARB im Vergleich zu Placebo und anderen Antihypertensiva an1, 16. In allen Veröffentlichungen wird 
gezeigt, dass bei Behandlung mit ARB weniger Patienten einen Diabetes mellitus entwickeln. 
 
Behandlung mit Kalziumantagonisten 
Die Rolle der Kalziumantagonisten in Bezug auf eine Diabetesentstehung wird in fünf Publikationen 
beschrieben9, 11, 20, 30, 45. Die Diabetesentstehung ist bei Kalziumantagonisten geringer als bei Diuretika 
und Betablockern. Auch in der Kombination Kalziumantagonist/ACE-Hemmer zeigt sich eine geringere 
Anzahl von Fällen mit neu entstandenem Diabetes mellitus als bei der Kombination von Betablocker/ 
Thiaziddiuretika45. 
 
Behandlung mit verschiedenen Antihypertensiva im Vergleich zu keiner Arzneimitteltherapie 
Drei Publikationen fassen in der Interventionsgruppe verschiedene Antihypertensiva zusammen und 
verglichen diese mit einer normotensiven Gruppe, die keine Antihypertensiva erhalten2, 18, 50. Die 
Anzahl der neu entstandenen Diabetesfälle ist höher für diejenigen, die aufgrund der Hypertonie mit 
Antihypertensiva behandelt werden. Im Vergleich unter den einzelnen Wirkstoffgruppen der Antihyper-
tensiva ist das Risiko für eine Diabetesentwicklung für Betablocker und Thiaziddiuretika höher als für 
andere Wirkstoffgruppen wie ACE-Hemmer, ARB und Kalziumantagonisten und am höchsten für die 
Kombination aus Betablockern und Thiaziddiuretika. Eine weitere Studie von Gurwitz et al.19 zeigt, 
dass die Initiierung einer antiglykämischen Therapie häufiger auftritt bei Patienten, die mit Antihyper-
tensiva behandelt werden. Dabei ist das Risiko besonders groß, wenn ein Therapieschema verwendet 
wird, das verschiedene Antihypertensiva einschließlich Thiaziddiuretika berücksichtigt. Eine Kohorten-
studie von Verdecchia et al.54 untersucht den prognostischen Wert der Diabetesentstehung unter anti-
hypertensiver Behandlung mit Thiaziddiuretika, Betablockern, ACE-Hemmern, Kalziumantagonisten, 
Alphablockern allein oder in verschiedenen Kombinationen. Insgesamt werden 30,4 % der Patienten 



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 28 von 132 

ohne Arzneimittel behandelt, 11,1 % mit Diuretika, 19,2 % mit Betablockern allein oder in Kombination 
mit anderen Wirkstoffgruppen und 39,2 % mit ACE-Hemmern und/oder Kalziumantagonisten. Patien-
ten, die im Verlauf der Studie einen Diabetes entwickeln, werden häufiger oder länger mit Diuretika, 
Kalziumantagonisten oder ACE-Hemmern behandelt als die Patienten, die keinen Diabetes mellitus 
entwickeln. Aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe und Analyse vorheriger Risikofaktoren sind diese 
Ergebnisse nur deskriptiv zu sehen.  
 
Diabetesentstehung unter antihypertensiver Behandlung mit Betablockern, Diuretika, Kalzium-
antagonisten, ACE-Hemmern und ARB in systematischen Reviews 
In zwei systematischen Reviews wird die Diabetesentstehung unter medikamentöser Behandlung kar-
diovaskulärer Erkrankungen untersucht15, 44. Die Behandlung mit ACE-Hemmern, ARB und Kalzium-
antagonisten im Vergleich zu Betablockern und Thiaziddiuretika führt zu weniger neuen Diabetes-
fällen. 

Tabelle 7: Ergebnisse der Studien (geordnet nach Interventionsgruppen) 
Autoren Interventionsgruppe Kontrollgruppe Ergebnisse 
Düsing et al. 
(2007)13 

Diuretika, BB (ACE) ACE, ARB, KA 
(Placebo) 

Signifikant höhere Diabetesinzidenz 
unter Diuretika und BB im Vergleich zu 
„neueren“ Antihypertensiva 

Mason et al. 
(2005)39 

Diuretika/BB „Neuere“ 
Antihypertensiva 

Signifikant höhere Diabetesentstehung 
bei BB und Thiaziddiuretika; RR bei 
„neueren“ Antihypertensiva 0,81 (95 %-
KI: 0,77-0,86) 

Hansson et al. 
(1999)22 

1. BB/Diuretika 2. ACE, 3. KA Diabetesentstehung am höchsten unter 
BB/Diuretika 

Berglund et al. 
(1976)7 

Diuretika BB Keine Änderungen der Nüchternglukose, 
Triglycerid- oder Insulinkonzentration in 
beiden Gruppen 
Keine Änderungen des Serumkaliums in 
der Thiazidgruppe, leichter Anstieg des 
Kaliums bei BB 

Kostis et al. 
(2005)28 

TD Placebo Diabetesentstehung unter TD höher: 
13 % vs. 8,7 % unter Placebo 

Zillich et al. 
(2006)61 

Diuretika Andere 
Antihypertensiva 

Signifikant inverse Beziehung zwischen 
geringen Kalium- und hohen 
Glukosewerten unter Gabe von Diuretika 

Bangalore et al. 
(2007)6 

BB Nicht-Diuretika, TD, 
Placebo 

BB vs. Placebo: Erhöhtes Risiko einer 
Diabetesentstehung um 44 % 
BB vs. TD: Senkung des Risikos um 26 % 
BB vs. Nichtdiuretika: 19 bis 21 % 
Gepoolt: Risikoanstieg unter BB: 33 % 

Iaccarino et al. 
(2005)23 

BB allein oder mit an-
deren Antihypertensiva 
kombiniert 

Alphablocker, 
Diuretika, ACE, ARB, 
KA 

Keine Steigerung der Diabetesinzidenz 
bei BB im Vergleich zu anderen 
Antihypertensiva 

Bosch et al. 
(2006)8 

ACE Placebo Geringere Diabetesinzidenz bei ACE-
Hemmern als unter Placebo (HR = 0,91) 

Hansson et al. 
(1999)21  

ACE Diuretika und/oder BB Risikoreduktion Diabetesentstehung 
unter ACE RR: 0,79 

Pollare et al. 
(1989)46 

ACE Diuretika, Placebo ACE vs. Placebo: erhöhte insulin-
bedingte Glukosedisposition, Abfall 
unter Diuretika 
Unter Diuretika erhöhte basale Insulin-
konzentration und späte Insulinantwort 
auf Glukose 
Anstieg der Insulinsensitivität von 11 % 
bei ACE. 

Yusuf et al. 
(2000)60 

ACE Placebo Geringere Diabetesentstehung unter ACE 
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Tabelle 7: Ergebnisse der Studien (geordnet nach Interventionsgruppen) – Fortsetzung 
Bakris et al. 
(2006)4 

ACE/KA ARB/TD Diabetesentstehung geringer unter 
ACE/KA als unter ARB/TD 

Bakris et al. 
(2008)5  

ACE/KA ARB/TD  ACE/KA Geringere Diabetesentstehung bei 
Patienten, die von ARB/TD auf ACE/KA 
wechselten  

Abuissa et al. 
(2005)1 

ACE, ARB Placebo, Diuretika, 
BB, KA 

Risikoreduktion Diabetesentstehung 
unter ACE: 27 %, unter ARB: 23 % 
Gepoolt: 25 % 

Gillespie et al. 
(2005)16 

ACE, ARB Placebo oder andere 
Antihypertensiva 

Diabetesprävention durch ARB und ACE 
(OR: 0,78) 

Dahlöf et al. 
(2002)12 

ARB BB Senkung des Diabetesrisikos unter ARB 
25 % 

Julius et al. 
(2004)26 

ARB KA Diabetesentstehung höher unter KA 

Kjeldsen et al. 
(2006)27 

ARB KA Diabetesentstehung geringer unter ARB  

Lithell et al. 
(2003)37 

ARB (plus andere Anti-
hypertensiva) 

Placebo, andere 
Antihypertensiva 

Diabetesentstehung ARB: 4,3 %; 
Placebo: 5,3 % 

Lindholm et al. 
(2002)33 

ARB BB Risikoreduktion Diabetesentstehung 
ARB RR: 0,75 

Lindholm et al. 
(2002)34 

ARB TD Geringere Diabetesinzidenz unter ARB 

Cooper-Dehoff 
et al. (2006)11 

KA BB Geringere Diabetsneuentstehung unter 
KA 

Brown et al. 
(2000)9 

KA Diuretika Diabetesentstehung KA geringer (3,0 %) 
unter Diuretika: 4,3 % 

Hansson et al. 
(1999)22 

KA Diuretika, BB Diabetesentstehung höher unter 
BB/Diuretika 

Kuti et al. 
(2007)30 

KA BB und/oder Diuretika Geringere Inzidenz der 
Diabetesentstehung unter KA 

Pepine et al. 
(2003)47 

KA/ACE BB/TD Geringere Diabetesentstehung unter 
KA/ACE 

Elliott et al. 
(2007)15 

In Abhängigkeit der be-
trachteten Studien 

In Abhängigkeit der 
betrachteten Studien 

Diabetesinzidenz am geringsten unter 
ARB und ACE, gefolgt von KA und 
Placebo im Vergleich zu Diuretika 

Pepine et al. 
(2004)44 

In Abhängigkeit der be-
trachteten Studien 

In Abhängigkeit der 
betrachteten Studien 

Geringere Diabetesinzidenz unter ACE, 
ARB, KA im Vergleich zu Diuretika, BB 

Almgren et al. 
(2007)2 

Hypertoniker TD, BB + 
Hydralazin bzw. KA 
oder ACE 

Keine Arzneimittel-
therapie, normo-
tensive Patienten 

Diabetesentstehung bei hypertensiven 
Patienten in 25 Jahren bei 20,4 % 
RR bei Therapie mit TD oder BB: 15 % 
RR bei Kombination TD/BB: 23 % 
Erhöhung des Schlaganfallrisikos bei 
Diabetesentstehung: 67 %, Myokard-
infarkt: 66 %, Mortalität: 42 % 

Gress et al. 
(2000)18 

TD, BB, KA, ACE Keine antihyperten-
sive Therapie 

Diabetesentstehung höher unter BB im 
Vergleich zu keiner Therapie 

Gurwitz et al. 
(1993)19 

Patienten mit Beginn 
einer antiglykämischen 
Therapie mit und ohne 
Therapie von Anti-
hypertensiva: TD, BB, 
ACE, KA, Vasodila-
toren, zentral und 
peripher wirkende 
Antiandrenergika 

Patienten ohne Be-
ginn einer antiglykä-
mischen Therapie 

Initiierung einer antiglykämischen 
Therapie war höher bei Einnahme von 
Antihypertensiva im Vergleich zu denen 
die keine einnahmen. 
RR: 40 % bei Patienten mit TD  
Höheres Risiko bei Therapie mit 
verschiedenen Antihypertensiva  
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Tabelle 7: Ergebnisse der Studien (geordnet nach Interventionsgruppen) – Fortsetzung 
Skarfors et al. 
(1989)50 

Hypertoniker mit BB, 
TD, Hydralazin 

Normotensive 
Patienten 

Diabetesentstehung höher bei 
Hypertonikern 

Verdecchia 
et al. (2004)54 

TD, BB, ACE, KA, 
Alphablocker allein 
oder in Kombinationen 

- Diabetesentstehung bei 5,8 %, davon 
erhielten 53,5 % Diuretika 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Betablocker. HR = Hazard ratio. KA = Kal-
ziumantagonist. KI = Konfidenzintervall. „Neuere“ Antihypertensiva = ACE-Hemmer. OR = Odds ratio. RR = Relatives Risiko. 
TD = Thiaziddiuretika.  
 

5.2.1.2 Inhalt der Literatur, Bewertung und Beurteilung 
Der Inhalt, die Bewertung und die Beurteilung erfolgen anhand von Tabellen. Die Tabellen sind alpha-
betisch nach Evidenzgrad geordnet. 
 
Publikation von Abuissa et al.1 
Abuissa et al. untersuchen in einer Metaanalyse die Effekte von ACE-Hemmern und ARB in Bezug 
auf eine Diabetesentstehung im Rahmen der antihypertensiven Behandlung (Tabelle 8: Tabellarische 
Zusammenfassung von Abuissa et al.). Die relativen Risiken (RR) und 95 %-Konfidenzintervalle 
(95 %-KI) werden aus insgesamt zwölf RCT gewonnen, von denen sieben Studien das RR angeben, 
vier Studien das Hazard ratio (HR) und eine Studie das Odds ratio (OR). Es wird angenommen, dass 
das HR und OR Schätzungen des RR darstellen. 
Ein RR ist über alle Studien berechnet worden sowie auch separat für die Studien, die nur ACE-
Hemmer bzw. ARB betrachten. Die Metaanalyse kommt zu dem Ergebnis, dass ACE-Hemmer und 
ARB die Inzidenz eines Diabetes mellitus reduzieren. Für ACE-Hemmer liegt diese Reduktion bei 
27 % und für ARB bei 23 %. Wenn beide Wirkstoffgruppen betrachtet werden, beträgt die Reduktion 
des Risikos 25 %. 

Tabelle 8: Tabellarische Zusammenfassung von Abuissa et al. 
Autor Abuissa H, Jones PG, Marso SP, O´Keefe JH 
Titel Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors or Angiotensin Receptor Blockers for 

Prevention of Type 2 Diabetes. A Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials 
Publikationsdatum 2005 
Land USA 
Journal Journal of the American College of Cardiology 
Jahr/Dauer 1990 bis 2004/durchschnittlich 1 bis 6,1 Jahre 
Design Metaanalyse von 12 randomisierten klinischen Studien 
Fallzahl 116.220 
Zielgruppe Behandlung mit ACE-Hemmern und ARB 
Alter Nicht angegeben 
Thema/ 
Fragestellung 

Rolle der antihypertensiven Behandlung mit ACE-Hemmern und ARB in der Prävention 
des Diabetes mellitus 

Arzneimittel ACE-Hemmer, ARB 
Interventionsgruppe ACE-Hemmer, ARB; Anzahl der Personen ist nicht angegeben 
Kontrollgruppe Placebo, Diuretika, Betablocker, Kalziumantagonisten; Anzahl der Personen ist nicht 

angegeben 
Einschlusskriterien Kriterien zum Einschluss der Studien: 

• Randomisierter Vergleich von ACE-Hemmern oder eines ARB mit Placebo oder 
anderen Antihypertonika. 

• Studiendauer mindestens 1 Jahr. 
• Alle Studienteilnehmer haben eine Krankheitsgeschichte mit Hypertonie oder we-

nigstens einem kardiovaskulären Risikofaktor. 
• Die Inzidenz von Diabetesentstehung innerhalb der Studie wurde in beiden 

Beobachtungsgruppen beschrieben. 
Ausschlusskriterien • Patienten werden nicht in eine ACE-Hemmergruppe randomisiert. 

• ACE-Hemmer nur als Zusatztherapie verabreicht. 
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Tabelle 8: Tabellarische Zusammenfassung von Abuissa et al. – Fortsetzung 
Zielparameter Fälle von Diabetesentstehung 
Ergebnisse Folgende 12 Studien werden in die Metaanalyse eingeschlossen: 

CAPPP, STOP-2, HOPE, LIFE, ALLHAT, ANBP2, SCOPE, ALPINE, CHARM, SOLVD, 
VALUE, PEACE. 
Von den 12 Studien untersuchen 7 ACE-Hemmer (CAPPP, STOP-2, HOPE, ALLHAT, 
ANBP2, SOLVD, PEACE und 5 ARB (LIFE, SCOPE, ALPINE, CHARM, VALUE. 
Insgesamt vereinigen die Studien 116.220 Patienten, von denen 72.333 zu Studien-
beginn keinen Diabetes mellitus haben. 
2 der Studien (CHARM, SOLVD) schließen auch Patienten mit chronischem Herz-
versagen ein, d. h. einen insulinresistenten Zustand innerhalb dessen die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus besonders mit einem erhöhten Risiko für Morbidität und 
Mortalität assoziiert ist.  
Die Reduktion der Diabetesinzidenz reicht in den Studien von 4 % bis 8 %. In 2 Studien 
(STOP-2, SCOPE) erreichen die Ergebnisse keine statistische Signifikanz.  
Ergebnisse der einzelnen Studien (RR und 95 %-KI): 

ALLHAT  0,70 (0,56-0,86) 
ALPINE  0,13 (0,03-0,99) 
ANBP2 0,66 (0,54-0,88) 
CAPPP  0,79 (0,67-0,94) 
CHARM 0,78 (0,64-0,96) 
HOPE 0,66 (0,51-0,85) 
LIFE 0,75 (0,63-0,88) 
PEACE  0,83 (0,72-0,96) 
SCOPE 0,81 (0,61-1,02) 
SOLVD 0,26 (0,13-0,53) 
STOP-2  0,96 (0,72-1,27) 
VALUE  0,77 (0,69-0,86) 

Risikoreduktion einer Diabetesentstehung  
• ACE-Hemmer: 27 % (RR: 0,73; 95 %-KI: 0,63-0,84) ergeben 
• ARB: 23 % (RR: 0,77; 95 %-KI: 0,71-0,83).  
• RR gepoolt für alle Studien: 0,75 (95 %-KI: 0,69-0,82). Dieses entspricht einer 

Risikoreduktion von 25 %. 
Die vorliegende Metaanalyse unterstützt die Ergebnisse der betrachteten klinischen 
Studien, dass ACE-Hemmer und ARB die Neuentstehung von Diabetes bei Patienten 
mit Prädispositionen verhindern.  

Limitationen • Nur 9 von 12 Studien (ALLHAT, ALPINE, CHARM, HOPE, LIFE, SCOPE, SOLVD, 
PEACE, VALUE) sind doppelt verblindet, die restlichen 3 Studien (ANBP2, CAPPP, 
STOP-2) verwenden ein randomisiertes, nicht-verblindetes Design. 

• Die Definition von Diabetes unterscheidet sich innerhalb der Studien. Die meisten 
verwenden jedoch das Kriterium der amerikanischen Diabetes Gesellschaft 
(≥126 mg/dl). 

• Zum Teil stark unterschiedliche Beobachtungsdauer innerhalb der Studien 
• Nur 2 Studien (ALPINE, VALUE) definieren Diabetesentstehung vorab als End-

punkt, in den restlichen Studien wird dieser Endpunkt in einer Post-hoc-Analyse 
betrachtet. 

Evidenzgrad 1a 
Quorum-Score 18/20 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ALLHAT = The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (Studie). ALPINE = Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden 
Efficacy Evaluation (Studie). ANBP2 = Second Australian National Blood Pressure Study (Studie). ARB = Angiotensin-Rezep-
torblocker. CAPPP = Captopril Prevention Project. CHARM (Studie) = Candesartan in Heart Failure – Assessment of Reduction 
in Mortality and Morbidity (Studie). HOPE = Heart Outcomes Prevention Study (Studie). KI = Konfidenzintervall. LIFE = The 
Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). PEACE = Prevention of Events with Angiotensin Con-
verting Enzyme Inhibition (Studie). QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-
Analyses). RR = Relatives Risiko. SCOPE = The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Studie). SOLVD = Studies 
of Left Ventricular Dysfunction (Studie). STOP-2 = Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study (Studie). 
VALUE = Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial (Studie). 

Publikation von Bangalore et al.6 
Bangalore et al. untersuchen in einer Metanalyse die Rolle von Betablocker auf die Entstehung eines 
Diabetes mellitus sowie die Effekte für die Endpunkte Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod (Tabelle 9: 
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Tabellarische Zusammenfassung von Bangalore et al.). Sie führen eine systematische Literaturrecher-
che im Zeitraum 1966 bis März 2007 durch und identifizieren zwölf Studien, die die Einschlusskriterien 
erfüllen. Die Metaanalyse der zwölf Studien kommt zu dem Ergebnis, dass eine Therapie mit Beta-
blockern im Vergleich zu anderen Antihypertensiva (ACE-Hemmer, ARB, Kalziumantagonisten, Thiazid-
diuretika) zu einem erhöhten Risiko für eine Diabetesentwicklung führt. Zudem zeigen Betablocker 
keinen Nutzen hinsichtlich der Endpunkte Tod und Myokardinfarkt, steigern aber das Risiko für einen 
Schlaganfall. Das Risiko ist höher, wenn Patienten einen hohen Body-Mass-Index (BMI) und hohe 
Nüchternglukosewerte vor Therapiebeginn haben. 

Tabelle 9: Tabellarische Zusammenfassung von Bangalore et al. 
Autor Bangalore S, Parkar S, Grossman E et al. 
Titel A Meta-Analysis to determine the risk of new–onset diabetes mellitus 
Publikationsdatum 2007 
Land USA 
Journal The American Journal of Cardiology 
Jahr/Dauer Literatur von 1966 bis März 2007 
Design Metaanalyse 
Fallzahl 94.492 
Zielgruppe Patienten mit Hypertonie ohne Diabetes mellitus 
Alter In Abhängigkeit der betrachteten Studien 
Thema/ 
Fragestellung 

Rolle der BB hinsichtlich der Diabetesentstehung bei Patienten mit Bluthochdruck 

Arzneimittel BB sowie Nichtdiuretika (Antihypertensiva mit Ausnahme von Diuretika, nicht näher 
bezeichnet) 

Interventionsgruppe BB, Anzahl der Personen nicht genannt 
Kontrollgruppe Nichtdiuretika, TD bzw. Placebo, Anzahl der Personen nicht genannt 
Einschlusskriterien • Randomisierte kontrollierte Studie mit BB 

• Follow-up ≥ 1 Jahr 
Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Zielparameter Primärer Zielparameter:  

• Diabetesentstehung  
Sekundärer Zielparameter:  
• Tod (alle Ursachen) 
• Myokardinfarkt 
• Schlaganfall 

Ergebnisse Identifizierte Studien: 12; insgesamt 94.492 Patienten 
Diabetesentstehung:  
BB-Therapie (gepoolt): 33 % höheres Risiko hinsichtlich der Diabetesentstehung (RR 
1,33; 95 %-KI: 1,00 bis 1,76; p = 0,05) 
• BB versus Placebo (16.372 Patienten): um 44  % erhöhtes Risiko der Diabetes-

entstehung bei BB gegenüber Placebo; überwiegend in der Gruppe der über 60-
Jährigen, in der Gruppe der unter 60-Jährigen, die mit Propranolol behandelt 
wurden, tritt keine statistisch signifikante Steigerung der Diabetesentstehung auf 
(allerdings beruhen diese Erkenntnisse lediglich auf einer einzelnen Studie). 

• BB versus TD (17.860 Patienten): Senkung des Risikos für Diabetesentstehung 
um 26  % in der Gruppe, die mit BB behandelt werden gegenüber der Behandlung 
mit Thiaziddiuretika; in der Gruppe der unter 60-Jährigen wird das Risiko der 
Diabetesentstehung unter der Behandlung mit BB im Vergleich zu Diuretika um 
18 % reduziert. Eine einzige Studie zu älteren Patienten zeigt eine Verminderung 
des Risikos durch BB (Atenolol) gegenüber Diuretika um 18 %. 

• BB versus Nichtdiuretika (65.765 Patienten): 22 %, 21 %, 19 % Risikoanstieg 
unter der Behandlung mit BB gegenüber Nichtdiuretika; in der Gruppe der unter 
60-Jährigen steigt das Risiko für eine Diabetesentstehung um 17 % und bei den 
über 60-Jährigen um 22 %. 
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Tabelle 9: Tabellarische Zusammenfassung von Bangalore et al. - Fortsetzung 
 Das Risiko der Diabetesneuenstehung ist vor allem höher 

• In der Gruppe der über 60-Jährigen, 
• In der Gruppe mit höheren Nüchternglukosewerten zu Beginn,  
• Bei höheren BMI und  
• Wenn die Differenz des systolischen Blutdruckes zwischen 2 Vergleichsgruppen 

am Studienende größer ist. 
Limitationen • Keine einheitliche Definition des Diabetes mellitus in den einzelnen Studien. 

• Gewichtsveränderungen und Compliance wurden nicht berücksichtigt. 
Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 14/18 

BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. Ia = Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien.  
KI = Konfidenzintervall. QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-
Analyses). RR = Relatives Risiko. TD = Thiaziddiuretika. 

 
Publikation von Düsing et al.14 
Düsing et al. berichten in einem systematischen Review über die Inzidenz von Diabetes mellitus im 
Rahmen unterschiedlicher Behandlungsstrategien in der antihypertensiven Behandlung. Insgesamt wer-
den hier die Ergebnisse von fünf RCT beschrieben. In allen Studien, die von den Autoren analysiert 
werden, zeigt sich eine signifikante Differenz der Diabetesentstehungen zwischen Patienten, die mit 
Betablockern oder Diuretika behandelt werden im Vergleich zu Patienten, die mit ACE-Hemmern, 
ARB oder Kalziumantagonisten behandelt werden.  

Tabelle 10: Tabellarische Zusammenfassung von Düsing et al. 
Autor Düsing R, Lehnert H 
Titel Diabetogenic effect of antihypertensive treatment: primum nil nocere 
Publikationsdatum 2004 
Land In Abhängigkeit von den betrachteten Studien 
Journal Nephrology, Dialysis, Transplantation 
Jahr/Dauer Nicht genannt 
Design Systematischer Review 
Fallzahl In Abhängigkeit von den betrachteten Studien, nicht näher genannt 
Zielgruppe Patienten mit Hypertonie 
Alter In Abhängigkeit der betrachteten Studien, nicht näher genannt 
Thema/ 
Fragestellung 

Darstellung von Studien, die über die Inzidenz von Diabetes mellitus bei unterschied-
lichen Behandlungsstrategien berichten. 

Arzneimittel BB, Diuretika, ACE-Hemmer, ARB, KA 
Interventionsgruppe Diuretika, BB (ACE-Hemmer), Anzahl der Personen nicht genannt 
Kontrollgruppe ACE-Hemmer, ARB, KA (Placebo), Anzahl der Personen nicht genannt 
Einschlusskriterien Nicht genannt 
Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Zielparameter Diabetesentstehung unter antihypertensiver Therapie 
Ergebnisse Evidenz von randomisierten kontrollierten Studien: CAPPP, INSIGHT, LIFE, ALLHAT, 

INVEST 
• Die Studien untersuchen verschiedene Behandlungsstrategien mit Antihyperten-

siva und vergleichen diese hinsichtlich verschiedener Morbiditäts- und Mortalitäts-
endpunkte. Eine Studie (HOPE) untersucht ACE-Hemmer versus Placebo bei 
Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko. Alle Studien außer INSIGHT be-
trachten Patienten ohne Diabetes zum Zeitpunkt der Randomisierung. 

• In allen Studien zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz der Diabe-
tesentstehung zwischen Patienten, die mit BB oder Diuretika behandelt werden, 
im Vergleich zu den Patienten, die „neuere“ (ACE-Hemmer, ARB, KA) 
Antihypertensiva erhalten. 

• In der HOPE-Studie haben Patienten mit deutlich höherem kardiovaskulärem Risi-
ko unter ACE-Hemmer (Ramipril) im Vergleich zu Placebo signifikant geringere 
Diabetesentstehungen. 
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Tabelle 10: Tabellarische Zusammenfassung von Düsing et al. – Fortsetzung 
 • Nur 2 Studien geben Informationen über den Zeitverlauf der Manifestation einer 

Diabetesentstehung bei behandelten Hypertonikern. In der LIFE-Studie wird ein 
linearer Anstieg der Diabetesinzidenz bei Patienten beobachtet, die entweder mit 
einer BB-basierten oder einer ARB-basierten Therapie randomisiert werden. Die 
Unterschiede in den Diabetesinzidenzen in den 2 Gruppen steigen über die Zeit 
linear an. 

• Da die antihypertensive Therapie bei den meisten Patienten lebenslang durch-
geführt wird, wird auch die NNT für einen Zeitraum von 30 Jahren berechnet. 

• Die NNT reichen von 4 bis 25: CAPPP (Diuretika/BB versus Captopril): 25; 
INSIGHT: 7; LIFE: 8; ALLHAT (2 Jahre, Chlorthalidon versus Amlodipin): 6; 
ALLHAT (4 Jahre, Chlortalidon versus Amlodipin): 23; ALLHAT (2 Jahre, Chlor-
talidon versus Lisinopril): 4; ALLHAT (4 Jahre, Chlortalidone versus Lisinopril): 8; 
INVEST (Verapamil versus Trandolapril): 11; HOPE (Ramipril versus Placebo): 9. 

• Die höchste NNT wird für die CAPPP-Studie berechnet (25 für einen Zeitraum von 
30 Jahren). In dieser Studie wird Captopril 50 mg/Tag entweder 1- oder 2-mal 
täglich gegeben und 48 % der Patienten, die in den Captoprilarm randomisiert 
wurden, nehmen Captopril nur 1-mal täglich. Möglicherweise ist die Differenz zu 
den anderen Studien auf diese nicht-ausreichende Therapie zurückzuführen. 

Limitationen • Literaturrecherche nicht beschrieben 
• Ein- und Ausschlusskriterien nicht genannt 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 5,5/18 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin-converting-enzyme). ALLHAT= The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (Studie). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Betablocker. CAPP = Captopril 
Prevention Project, HOPE (Studie) = Heart Outcomes Prevention Study. INSIGHT = Intervention as a Goal in Hypertension 
Treatment Trial. INVEST (Studie) = The International Verapamil-Trandolapril Study. KA = Kalziumantagonist. LIFE = The 
Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). NNT = Number-needed-to-treat. QUORUM = Qualität in 
der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-Analyses). 

Publikation von Elliot et al.15 
Elliott et al. untersuchen die Diabetesinzidenz unter antihypertensiver Behandlung in einer Netzwerk-
metaanalyse (Tabelle 11: Tabellarische Zusammenfassung von Elliott et al.). Die Netzwerkanalyse 
ermöglicht sowohl direkte als auch indirekte Vergleiche selbst wenn zwei der Strategien nicht direkt in 
einer Studie miteinander verglichen werden (z. B. ACE-Hemmer versus ARB), um die Effekte der 
Antihypertensiva auf die Diabetesinzidenz zu bewerten. In der vorliegenden Netzwerkmetaanalyse 
können verschiedene Behandlungsstrategien aus verschiedenen randomisierten klinischen Studien 
zusammengefasst und Punktschätzungen sowie 95 %-KI für die Assoziation mit einem definierten 
Endpunkt bestimmt werden.  
In der systematischen Literaturrecherche werden 48 randomisierte Gruppen in 22 Studien mit insge-
samt 143.153 Teilnehmern identifiziert, die zum Zeitpunkt der Randomisierung keinen Diabetes mellitus 
haben. 17 Studien schließen Patienten mit Hypertonie ein, drei Studien betrachten Hochrisikopatien-
ten und in einer Studie werden Patienten mit Herzversagen eingeschlossen. Hauptzielparameter ist 
der Anteil der Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickeln. Der Zusammenhang zwischen anti-
hypertensiven Arzneimittel und der Inzidenz des Diabetes mellitus ist am geringsten bei ARB und 
ACE-Hemmer gefolgt von Kalziumantagonisten und Placebo, Betablockern und Diuretika. 
Die Ergebnisse sind robust. Nach der Durchführung einiger Sensititvitätsanalysen, wie beispielsweise 
dem Ausschluss der CHARM-Studie, die nicht bei Patienten mit Herzversagen durchgeführt ist, steigt 
die Inkohärenz an, die OR verändern sich kaum. Auch nach Ausschluss von Studienteilnehmern, der 
DREAM-, HOPE- und PEACE-Studien, die alle auch Patienten einschließen, die keine Hypertonie 
haben, bleiben die Ergebnisse stabil. Nur die OR für Placebo und ACE-Hemmer verändern sich, alle 
anderen blieben konstant. Auch bei Einschluss der zu dem Zeitpunkt erst kürzlich erschienenen 
STAR- und TROPHY-Studien ändern sich die OR nicht. 
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Tabelle 11: Tabellarische Zusammenfassung von Elliott et al. 
Autor Elliott WJ, Meyer PM 
Titel Incident diabetes in clinical trial of antihypertensive drugs: a network meta-analysis 
Publikationsdatum 2007 
Land USA 
Journal Lancet 
Jahr/Dauer 1966 bis 2006 
Design Netzwerk Metaanalyse 

Durchführung einer systematischen Literaturrecherche 1966 bis 2006 
Fallzahl 143.153 
Zielgruppe Patienten ohne Diabetes mellitus  
Alter Keine Angabe  
Thema/ 
Fragestellung 

Darstellung der Effekte verschiedener Antihypertensiva auf die Inzidenz des Diabetes 
mellitus. 
Schätzung der relativen Chancen einen Diabetes mellitus unter der Langzeitbehand-
lung mit verschiedenen Wirkstoffgruppen von Antihypertensiva 

Arzneimittel ARB, ACE-Hemmer, KA, BB, D 
Interventionsgruppe Nicht angegeben 
Kontrollgruppe Nicht angegeben 
Einschlusskriterien • Klinische Studien, die zwischen 1966 und 2006 veröffentlicht werden 

• Bericht über Inzidenz des Diabetes mellitus unter Verwendung von Antihypertensiva 
Ausschlusskriterien Keine Angabe 
Zielparameter Anteil der behandelten Hypertoniker, die einen Diabetes mellitus unter der antihyper-

tensiven Therapie entwickeln 
Ergebnisse   

Folgende Studien gingen in die Metaanalyse ein: 
 1. 

AM 
Neue Fälle 
Diabetes/ 
Gesamt 

2. AM Neue Fälle 
Diabetes/ 
Gesamt 

3. 
AM 

Neue Fälle 
Diabetes/ 
Gesamt 

AASK ACE 45/410 BB 70/405 KA 32/202 
ALLHAT ACE 119/4.096 KA 154/3.954 D 302/6.766 
ALPINE ARB 1/196 D 8/196   
ANBP-2 ACE 138/2.800 D 200/2.826   
ASCOT-
BPLA 

BB 799/7.040 KA 567/7.072   

CAPPP ACE 337/5.183 BB 380/5.230   
CHARM ARB 163/2.715 PL 202/2.721   
DREAM ACE 449/2.623 PL 489/2646   
EWPHE D 29/416 PL 20/424   
FEVER  KA 177/4.841 PL 154/4.870   
HAPPHY BB 86/3.297 D 75/3272   
HOPE ACE 102/2.837 PL 155/2.883   
INSIGHT  KA 136/2.508 D 176/2.511   
INVEST  BB 665/8.078 KA 569/8.098   
LIFE  ARB 242/4.020 BB 320/3.979   
MRC-E  BB 37/1.102 D 43/1.081 PL 34/2.213 
NORDIL  BB/D 251/5.059 KA 216/5.095   
PEACE  ACE 335/3.432 PL 399/3.472   
SCOPE  ARB 93/2.167 PL 115/2.175   
SHEP  D 140/1.631 PL 118/1.578   
STOP-2  ACE 93/1.970 BB/D 97/1.960 KA 95/1.965 
VALUE  ARB 690/5.087 KA 845/5.074    
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Tabelle 11: Tabellarische Zusammenfassung von Elliott et al. – Fortsetzung 
 Die folgende Übersicht zeigt die Wirkstoffgruppen der initialen Arzneimitteltherapie, 

die in den einzelnen Studien angewendet wurden sowie die Anzahl der Patienten mit 
Diabetes im Vergleich zu der Gesamtzahl der Patienten mit Diabetesrisiko. 
ARB: 1.189 von 14.185 bzw. 8,38 % 
ACE-Hemmer: 1.618 von 22.941 bzw. 7,05 % 
KA 2.791 von 38.607 bzw. 7,23 % 
Placebo 1.686 von 24.767 bzw. 6,81 % 
BB 2.705 von 35.745 bzw. 7,57 % 
D    998 von 18.699 bzw. 5,34 % 

Die OR betragen: 
ARB (fünf Gruppen) 0,57 (95 %-KI: 0,46-0,72; p < 0,0001) 
ACE-Hemmer (acht Gruppen) 0,67 (95 %-KI: 0,56-0,80; p < 0,0001) 
KA (neun Gruppen) 0,75 (95 %-KI: 0,62-0,90, p = 0,002) 
Placebo (neun Gruppen) 0,77 (95 %-KI: 0,63-0,94; p = 0,009) 
BB (neun Gruppen) 0,90 (95 %-KI: 0,75-1,09; p = 0,30) 

 
Das Risiko einen Diabetes zu entwickeln ist am geringsten bei ARB und ACE-
Hemmer gefolgt von KA und Placebo, BB sowie D in angegebener Reihenfolge. 
Wenn D als Standardvergleich gegen Placebo ausgetauscht werden, bleibt die Rang-
folge gleich. Allerdings ändern sich die OR: Nur D als Initialtherapie (OR: 1,30; 95 %-
KI: 1,07-1,58; p = 0,009) und ARB als Initialtherapie bleiben signifikant (OR: 0,75; 
95 %-KI: 0,61-0,91; p = 0,003). Die OR für ACE-Hemmer, KA und BB sind nicht sig-
nifikant, möglicherweise durch eine geringere statistische Power für diese Vergleiche. 

Limitationen • Diabetesentstehung ist in den wenigsten Studien ein zuvor spezifizierter Studien-
endpunkt, lediglich in der ALPINE- und in der DREAM-Studie. Die Art der Diag-
nosestellung eines neu entstandenen Diabetes unterscheidet sich daher in der 
Studien: einige ermitteln Diabetes mellitus durch einen oralen 
Glukosetoleranztest, andere Studien ermitteln den Diabetesstatus nur durch 
Selbstauskünfte anhand von Patientenbefragungen. 

• Diagnostische Kriterien für einen Diabetes mellitus ändern sich 1999 von ≥ 
7,8 mmol/l auf ≥ 7,0 mmol/l, so dass einige Studien, die ihre Ergebnisse vor 1999 
veröffentlichen, das alte Kriterium anwenden. 

• In der Metaanalyse werden Gruppierungen anhand der initial randomisierten Be-
handlungsstrategie vorgenommen. Unterschiede mögen auch in den einzelnen 
Wirkstoffgruppen bestehen, die hier nicht berücksichtigt wurden (z. B. Chlorthalidon 
wird mit einem leicht höheren Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus 
assoziiert als andere D). 

• Vorherige Behandlungen mit Antihypertensiva können nicht berücksichtigt 
werden sowie Compliance oder unterschiedliche Dosierungen in den einzelnen 
Wirkstoffgruppen. 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 14/18 

AASK = African American Study of Kidney Disease and Hypertension (Studie). ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. 
ALLHAT = The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (Studie). ALPINE = Antihyper-
tensive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy Evaluation (Studie). AM = Arzneimittel. ARB = Angiotensin-
Rezeptorblocker. ASCOT-BPLA = The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure (Studie). BB = Betablocker. 
CAPPP = The Captopril Prevention Project (Studie). CHARM = Candesartan in Heart Failure – Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidity (Studie). DREAM = Diabetes REduction Approaches with ramiril and rosiglitazone Medications (Studie). 
D = Diuretika. EWPHE = European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly (Studie). FEVER = Felodipine Event 
Reduction Study (Studie). HAPPHY = Heart Attack Primary Prevention in Hypertension (Studie). HOPE = Heart Outcomes Pre-
vention Study (Studie). INSIGHT = Intervention as a Goal in Hypertension Treatment Trial (Studie). KA = Kalziumantagonist. KI 
= Konfidenzintervall. LIFE = The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). MRC-E = Medical 
Research Council Trial (Studie). NORDIL = The Nordic Diltiazem Study (Studie). OR = Odds ratio. PEACE = Prevention of 
Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition (Studie). PL = Placebo. QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von 
Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-Analyses). SCOPE = The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Studie). 
SHEP = The Systolic Hypertension in the Elderly Program (Studie). VALUE = The Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation Trial (Studie). 

Publikation von Gillespie et al.16 
Gillespie et al. untersuchen in einer Metaanalyse, ob die Inzidenz einer Diabetesentstehung bei 
ARB und ACE-Hemmer geringer ist als bei anderen Antihypertensiva (Tabelle 12: Tabellarische 
Zusammenfassung Gillespie et al.). Es wird zunächst eine systematische Literaturrecherche in ver-
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schiedenen Datenbanken durchgeführt. Insgesamt werden elf Studien identifiziert, von denen sechs 
Studien die Diabetesinzidenz bzw. Prävention von ACE-Hemmern und fünf die von ARB untersuchen. 
Die Studienergebnisse zeigen, dass ACE-Hemmer das Risiko einer Diabetesentstehung um 21 % und 
ARB um 24 % senken. 

Tabelle 12: Tabellarische Zusammenfassung Gillespie et al. 
Autor Gillespie E, Lindberg M, White CM, Craig IC, Kardas M 
Titel The Impact of ACE Inhibitors or Angiotensin II Type Receptor Blockers on the 

Development of New-Onset Type 2 Diabetes 
Publikationsdatum 2005 
Land USA 
Journal Diabetes Care 
Jahr/Dauer Literaturrecherche: 1966 bis 2004 

Dauer der Studien: 34 Monate bis 6 Jahre 
Design Metaanalyse 
Fallzahl 66.608 
Zielgruppe Hypertensive Patienten behandelt mit ACE-Hemmern und ARB 
Alter 53 bis 76 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

ARB und ACE-Hemmer in der Behandlung von Hypertoniepatienten die Entstehung 
eines Diabetes mellitus? 

Arzneimittel ACE-Hemmer, ARB 
Interventionsgruppe ACE-Hemmer oder ARB 
Kontrollgruppe Placebo oder Routinetherapie 
Einschlusskriterien • Randomisierte kontrollierte Studien mit ACE-Hemmern oder ARB 

• Prüfmedikation gegen Placebo oder Routinearznei 
• Beschriebene Entstehung von Diabetes als primärer oder sekundärer Endpunkt 
• Diabetesentstehung ist als dichotome Variable beschrieben  
• Diabetesentstehung ist in OR mit 95 % KI beschrieben 

Ausschlusskriterien • Fehlende Randomisation 
• Kombination aus Candesartan und Felodipin 

Zielparameter Verminderung der Fälle von entstandenem Diabetes bei Hypertoniebehandlung 
Ergebnisse Es wurden 11 Studien zur endgültigen Bewertung eingeschlossen: 

ALLHAT, ANBP2, CHARM, CHARM–Alternative, CAPPP, HOPE, LIFE, SCOPE, 
STOP-2, PEACE, VALUE, davon behandelten 7 Studien (ANBP2, ALLHAT, CAPPP, 
SCOPE, STOP-2, LIFE, VALUE) Hypertonie als Indikation, 2 Studien (HOPE, 
PEACE) die koronare Herzerkrankung und 2 Studien (CHARM, CHARM-A) die 
Herzinsuffizienz. 
• 4 Studien definieren die Diabetesentstehung gemäß den Kriterien der WHO 

(CAPPP, VALUE, LIFE, ALLHAT) oder als Nüchtern-Plasmaglukose  
• 126 mg/dl (ALLHAT); 5 Studien geben keine Definition für Diabetes mellitus an 

(CHARM, CHARM-A, SCOPE, STOP-2, PEACE); die restlichen Studien (ANBP2, 
HOPE) definieren Diabetes mellitus anhand einer Selbstauskunft der Ärzte. 

• In 3 Studien wird die Medikation in der Kontrollgruppe gegen Placebo verglichen. 
Die restlichen 8 Studien erlaubten ACE-Hemmer und ARB in den 
Kontrollgruppen. 

• Die Studienergebnisse zeigen, dass ACE-Hemmer und ARB der Entstehung von 
Diabetes vorbeugen, ungeachtet des ursächlichen Behandlungsgrundes. OR = 
0,78, (95 % KI = 0,73-0,83).  

Bei Betrachtung der unterschiedlichen Indikationen ergeben sich folgende OR für 
ACE-Hemmer und ARB: 
• Hypertonie: OR = 0,79 (95 %-KI: 0,72-0,85) 
• Koronare Herzerkrankung: OR = 0,76 (95 %-KI: 0,60-0,95) 
• Herzinsuffizienz: OR = 0,70 (95 %-KI: 0,50-0,96) 

Aufgeschlüsselt nach ACE-Hemmer, beträgt das OR 0,79 (95 %-KI: 0,71-0,89) und für 
ARB 0,76 (95 %-KI: 0,70-0,82) 
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Tabelle 12: Tabellarische Zusammenfassung Gillespie et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Vergleich gegen Routinetherapie. Der Begriff Routinetherapie wird in der Publika-

tion nicht näher erläutert. 
• Keine einheitlichen Definitionen für Diabetes mellitus. Diagnostische Kriterien für 

einen Diabetes mellitus änderten sich 1999 von ≥ 7,8 mmol/l auf ≥ 7,0 mmol/l, so 
dass einige Studien, die ihre Ergebnisse vor 1999 veröffentlichten, das alte 
Kriterium anwenden. 

• Subgruppenanalyse hinsichtlich einer Stratifizierung der Population in Bezug auf 
Normalglukosewerte oder beeinträchtigt Nüchternglukosewerte aufgrund unzurei-
chender Daten der Originalstudien nicht möglich 

Evidenzgrad Ia 
Quorum-Score 19/20 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. ALLHAT = The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 
Attack Trial (Studie). ANBP2 = Second Australian National Blood Pressure Study (Studie). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. 
CAPPP = The Captopril Prevention Project (Studie). CHARM = Candesartan in Heart Failure – Assessment of Reduction  
in Mortality and Morbidity (Studie). HOPE = Heart Outcomes Prevention Study (Studie). KI = Konfidenzintervall. LIFE = The 
Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). OR = Odds ratio. PEACE = Prevention of Events with 
Angiotensin Converting Enzyme Inhibition (Studie). QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of 
Reporting of Meta-Analyses). SCOPE = The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Studie). STOP-2 = Swedish Trial 
in Old Patients with Hypertension-2 study (Studie). VALUE = The Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation Trial 
(Studie). WHO = Weltgesundheitsorganisation.  

Publikation von Kuti et al.30 
Kuti et al. untersuchen die Wirkung von Kalziumantagonisten auf die Inzidenz des Diabetes mellitus in 
einer Metaanalyse aus sechs RCT (Tabelle 13: Tabellarische Zusammenfassung von Kuti et al.). Pa-
tienten, die mit Kalziumantagonisten behandelt werden, zeigen eine geringere Inzidenz einer Diabetes-
entstehung im Vergleich zu Patienten, die mit Betablockern oder Diuretika behandelt werden (OR: 0,81; 
95 %-KI: 0,73-0,90). Werden Kalziumantagoinsten hinsichtlich der Diabetesentstehung nur mit Thiazid-
diuretika verglichen, so verstärkt sich der Effekt. 

Tabelle 13: Tabellarische Zusammenfassung von Kuti et al. 
Autor Kuti EL, Baker WL, White CM 
Titel The development of new-onset type 2 diabetes associated with choosing a calcium 

channel blocker compared to a diuretic or beta-blocker 
Publikationsdatum 2007 
Land USA 
Journal Current Medical Research and Opinion 
Jahr/Dauer Literaturquellen von 1966 bis Dezember 2006 
Design Metaanalyse (6 RCT) 
Fallzahl 99.006 
Zielgruppe Erwachsene mit Bluthochdruck, die mit Kalziumantagonisten, BB oder D behandelt 

werden 
Alter 60,3 bis 76,0 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

• Vergleich des Einflusses von Kalziumantagonisten auf die Diabetesentstehung 
gegenüber BB und D 

• Analyse der Effekte von Subtypen (Dihydropyridine und Nichtdihydropyridinen 
Kalziumantagonisten) auf die Diabetesentstehung 

Arzneimittel In Abhängigkeit von den verwendeten Studien, generell die Gruppen der Kalziumanta-
gonisten, BB und D 

Interventionsgruppe In Abhängigkeit der verwendeten Studie, generell die Gruppe der Kalziumantagonisten 
Kontrollgruppe BB und/oder D 
Einschlusskriterien • Randomisierte klinische Studien, 

• Englische Publikationen, 
• Menschen, 
• Studien, die eine Behandlung mit Kalziumantagonisten versus BB, D oder beide 

Behandlungsstrategien untersuchen. 
• Studien, die über die Inzidenz der Diabetesentstehung berichten.  

Ausschlusskriterien Beobachtungsstudien 
Zielparameter Anteil der Diabetesentstehung in den einzelnen Arzneimittelgruppen 
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Tabelle 13: : Tabellarische Zusammenfassung von Kuti et al. - Fortsetzung 

Ergebnisse Basis der Metaanalyse: 6 RCT 
• Kalziumantagonisten: geringere Inzidenz der Diabetesentstehung  
• OR: 0,81 (95 %-KI: 0,73-0,90; p = 0,0001) im Vergleich zu D oder BB. 
 Die Reduktion der Diabetesentstehung bleibt erhalten, wenn Kalziumantagonisten 

nur mit Thiaziddiuretika verglichen werden  
 OR = 0,86 (95 %-KI: 0,75-0,99; p = 0,0346). 
 Dihydropyridine und nichtdihydropyridine Kalziumantagonisten weisen ebenfalls 

reduzierte Raten für die Diabetesneuenstehung auf, ein erheblicher Unterschied 
zwischen beiden ist jedoch nicht festzustellen. 

Patienten, die in der Hypertoniebehandlung Kalziumanatagonisten erhalten, haben ein 
geringeres Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln im Vergleich zu Patienten, die 
BB oder D einnehmen. Das reduzierte Risiko ist dabei unabhängig vom Subtyp des 
Kalziumantagonisten. 

Limitationen • Unterschiedliche oder keine Definitionen der Diabetesentstehung 
• Möglicher Publikationsbias 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 15,5/18 

BB = Betablocker. D = Diuretika. KI = Konfidenzintervall. OR = Odds ratio. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. 
QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-Analyses). RCT = Randomisierte 
kontrollierte Studie.  

Publikation von Mason et al.39 
Mason et al. untersuchen in einer Metaanalyse das diabetogene Potenzial von Thiaziddiuretika und 
Betablockerkombinationen bei Patienten mit Hypertonie (Tabelle 14: Tabellarische Zusammenfassung 
von Mason et al.). Nach systematischer Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken werden elf 
RCT identifiziert. Um ein gepooltes Risikoverhältnis für die Diabetesentstehung darzustellen, wird ein 
Random-Effekt-Modell verwendet. Die Metaanalyse vergleicht insgesamt 76.949 Patienten, die entwe-
der zu einem Thiazid oder Betablockerarm oder einer Kombination dieser beiden Wirkstoffgruppen 
zugeordnet werden mit Patienten, die verschiedene neuere Antihypertensiva erhalten (ACE-Hemmer, 
ARB, Kalziumantagonisten). Die Analyse kommt zu dem Schluss, dass Patienten, die mit einer Kom-
bination aus Thiaziddiuretika und Betablockern behandelt werden, ein höheres Risiko für die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus haben. Das RR beträgt 0,81 für eine Therapie mit anderen Antihyperten-
siva/Therapiekombination, die Diuretika und Betablocker ausschließen. 

Tabelle 14: Tabellarische Zusammenfassung von Mason et al. 
Autor Mason JM, Dickision HO, Nicolson DJ et al. 
Titel The diabetogenic potential of thiazide-type diuretic and beta-blocker combinations in 

patients with hypertension 
Publikationsdatum 2005 
Land USA 
Journal Journal of Hypertension 
Jahr/Dauer Keine Angabe 
Design Metaanalyse 
Fallzahl 76.949 
Zielgruppe Patienten mit Hypertonie 
Alter Keine Angabe 
Thema/ 
Fragestellung 

Führt die Kombinationstherapie BB und TD zu einer erhöhten Diabetes mellitus-
Inzidenz? 

Arzneimittel Kombination BB und TD 
Interventionsgruppe 36.581 Patienten mit altem Antihypertensivum (BB, TD) 
Kontrollgruppe 40.368 Patienten, die mit neuem Anthiypertensivum (ACE-Hemmer, ARB, KA) 
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Tabelle 14: Tabellarische Zusammenfassung von Mason et al. – Fortsetzung 
Einschlusskriterien • Randomisiert kontrollierte Studien, die eine Stufentherapie im Rahmen der Hyper-

toniebehandlung evaluieren. 
• Vergleich Initialtherapie mit Thiaziden oder BB (alte Antihypertensiva) mit ACE-

Hemmer, ARB oder KA (neue Antihypertensiva), 
• Bewertung kardiovaskulärer Outcomes 
• Diabetesentstehung 
• Mindestens 1 Jahr Follow-up 

Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Zielparameter Inzidenz der Diabetesentstehung 
Ergebnisse • Es werden 10 Studien identifiziert, die die Einschlusskriterien erfüllten. 7 Studien 

(ALLHAT, CAPPP, INSIGHT, INVEST, LIFE, NORDIL, STOP-2) enthielten Daten zur 
Diabetesentstehung. 

• Durchschnittlicher Anteil der Diabetesentstehung beträgt über alle Studien 7,4 % 
bzw. 1,7 % pro Jahr. 

• Es gibt eine signifikant höhere Diabetesinzidenz bei Patienten, die zufällig der 
Gruppe der BB oder Thiazide zugeteilt worden sind. Von diesen Patienten haben 
ungefähr die Hälfte der Patienten beide Arzneimittel erhalten.  

• Das relative Risiko für „neuere“ im Vergleich zu „älteren“ Antihypertensiva ist 0,81 
(95 %-KI: 0,77-0,86). Dieses Ergebnis ist auch nach Test auf Heterogenität robust. 

• Die Ergebnisse liefern keine Beweise, die darauf schließen, dass das relative 
Risiko-Verhältnis zwischen kombinierter Einnahme von BB und TD sowie Diabe-
tesentstehung sich in Abhängigkeit von Alter, Ausgangsrisiko oder Reihenfolge, in 
der die Arzneimittel gegeben wurden, ändert. 

• Die Ergebnisse lassen vermuten, dass in der Routine die Kombination von BB und 
TD das Risiko der Diabetesentstehung erhöhen. 

• Die Analyse kann allerdings nicht das erhöhte Risiko der Diabetesentstehung durch 
Verwendung von BB oder Thiaziden sondieren. 

Limitationen • Der Anteil der Patienten, die eine Kombination aus BB/Thiaziden erhalten, variiert in 
den Studien und wurde nicht immer deutlich beschrieben. Eine Schätzung für die 
Studie CAPPP ist nicht möglich. 

• Die Anzahl der Studien ist zu gering um Confounder durch Metaregression zu 
untersuchen. 

• Die einzelnen Studien berichten nicht über Diabetesentstehung stratifiziert nach 
prognostischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit oder BMI. 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 16,5/18 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. ALLHAT = The Antihypertensive and Lipid-Lowering (Studie). ARB = Angiotensin-Re-
zeptorblocker. BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. CAPPP = The Captopril Prevention Project (Studie). INSIGHT = Inter-
vention as a Goal in Hypertension Treatment Trial (Studie). INVEST = The International Verapamil-Trandolapril Study (Studie). 
KA = Kalziumantagonist. KI = Konfidenzintervall. LIFE = The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension 
(Studie). NORDIL = The Nordic Diltiazem Study (Studie). QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality 
of Reporting of Meta-Analyses). STOP-2 = Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study (Studie). TD = Thiazid-
diuretika.  

Publikation von Zillich et al.61 
Die Publikation von Zillich et al. untersucht in einem systematischen Review den Zusammenhang 
zwischen einer durch Thiaziddiuretika induzierten Hypokalämie und Glukoseintoleranz (Tabelle 15: 
Tabellarische Darstellung von Zillich et al.). Es wird eine Literaturrecherche nach klinischen Studien 
durchgeführt, die zwischen 1966 und Juni 2006 veröffentlicht wurden. Insgesamt werden 59 klinische 
Studien identifiziert, die 83 Studienarme mit Thiaziddiuretika darstellen. Die Assoziation zwischen durch-
schnittlichen Veränderungen der Kalium- und Glukosewerte werden in einem statistischen Modell mit-
einander gewichtet. Demnach wird in der Analyse bestätigt, dass eine durch Thiaziddiuretika verur-
sachte Hypokalämie zu einem Anstieg der Glukose führt.  
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Tabelle 15: Tabellarische Darstellung von Zillich et al. 
Autor Zillich AJ, Grag J, Basu S et al. 
Titel Potassium and cardiovascular Disease: Thiazide diuretics, potassium and the 

development of diabetes: A quantitative review 
Publikationsdatum 2006 
Land USA 
Journal Hypertension 
Jahr/Dauer 1966 bis Juni 2006 
Design Systematischer Review 
Fallzahl 58.520 
Zielgruppe In Abhängigkeit von den betrachteten Studien 
Alter Keine Angaben 
Thema/Fragestellung Review von Interventionsstudien, die Daten über den Zusammenhang von Thiazid-

induzierter Hypokalämie und Glukosetoleranz aufzeigen.  
Arzneimittel Diuretika 
Interventionsgruppe Bendroflumthiazid, Chlorthalidon, Hydrochlorthiazid, Metolazon, Chlorothiazid 
Kontrollgruppe Andere Antihypertensiva (nicht genannt) oder Placebo 
Einschlusskriterien • Klinische Studien > 8 Wochen und > 10 Patienten pro Studienarm 

• Thiaziddiuretika als Einzeldosierung oder als primäre Initialtherapie 
• Messungen von Kalium und Glukose im Verhältnis zum Ausgangs- oder 

Placebowert 
Ausschlusskriterien • Kombinationen von unterschiedlichen Antihypertensiva  

• Ergebnisse nicht nach Diuretikatyp aufgeschlüsselt 
Zielparameter Kalium- und Glukosewerte: Veränderungen zum Ausgangswert 

Ergebnisse • Auswertung von 59 klinischen Studien: 20 placebo- und 39 aktiv-kontrollierte 
Studien (31 placebokontrollierte Thiazid- und 52 aktivkontrollierte Studienarme). 

• Signifikant inverse Beziehung zwischen geringen Kalium- und hohen Glukose-
werten, d. h. je geringer der Kalium- desto höher der Glukosewert. 

• Die Ergebnisse sind auch konsistent nach Gewichtung der Studien anhand ihrer 
Größe und nach Adjustierung von Alter und Geschlecht. 

• Glukoseintoleranz entsteht im Zusammenhang mit der Hypokalämie 
Allerdings zeigt die Korrelation zwischen Kalium und Glukose eine Verbindung jedoch 
keine Kausalität.  

Limitationen • Extraktion gepoolter Daten aus klinischen Studien, was das Potenzial für die 
Effektgröße und individuelle Variationen reduziert 

• Unterschiedliche Methoden zur Gewinnung von Kalium- und Glukosewerten war 
in den Studien. Die Methodenwahl könnte die Ergebnisse beeinflussen. 

• Einige Studien schließen auch Patienten mit Diabetes ein, andere Studien 
erwähnen in den Ein- oder Ausschluss von Diabetikern nicht. 

• Informationen über die Behandlung ist in den Studien nicht immer schlüssig, 
speziell die Behandlung der Hypokalämie. 

Dosierungen der Arzneimittel variieren in den Studien, was Auswirkungen sowohl auf 
die Kalium- als auch auf die Glukosewerte hat. 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 15/18 

QUORUM = Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-Analyses).  

Publikation von Pepine et al.44 
Die Publikation von Pepine et al. fasst in einem systematischen Review elf prospektive RCT mit 
Patienten, die ein oder ein erhöhtes Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung haben und mit 
Standardtherapien behandelt werden, zusammen (Tabelle 16: Tabellarische Zusammenfassung von 
Pepine et al.). Ziel ist, die Diabetesentstehung unter antihypertensiver Therapie darzustellen. Der 
Review umfasst die CAPPP-, die STOP-2-, die HOPE-, die INSIGHT-, die LIFE-, die ALLHAT-, die 
ANBP2-, die SCOPE-, die ALPINE-, die CHARM- und die INVEST-Studie. Die Studien zeigen eindeu-
tig eine signifikante Reduktion des Diabetesrisikos zwischen 15 % bis 87 % für Therapien mit ACE-
Hemmer, ARB, oder Kalziumanatagonisten. 
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Tabelle 16: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al. 
Autor Pepine CJ, Cooper-DeHoff RM 
Titel Cardiovascular Therapies and Risk for Development of Diabetes 
Publikationsdatum 2004 
Land USA 
Journal Journal of the American College of Cardiology 
Jahr/Dauer 1984 bis 2004 
Design Systematischer Review von 11 prospektiven, randomisierten klinischen Studien 
Fallzahl 117.354 
Zielgruppe Hypertensive Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko und medikamentöser 

Behandlung 
Alter ≥ 60 Jahre 
Thema/Fragestellung Stellt die medikamentöse Behandlung von vorhandenen oder drohenden kardio-

vaskulären Erkrankungen ein erhöhtes Risiko zur Diabetesentstehung dar? 
Arzneimittel BB, D, HCT, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, ARB 
Interventionsgruppe In Abhängigkeit der betrachteten Studien 
Kontrollgruppe In Abhängigkeit der betrachteten Studien 
Einschlusskriterien Hypertensive Personen mit persistierenden oder drohenden kardiovaskulären Erkran-

kungen 
Zielparameter Anteil der Diabetesentstehung bei medikamentöser Behandlung kardiovaskulärer Er-

krankungen 
Ergebnisse Beschreibung von 11 prospektiven, randomisierten klinischen Studien 

Studie Follow-up-
Jahre 

Primäre Arzneimittel %  
Diabetesinzidenz 

ALLHAT (6) 
= 33.357 

4,9 Chlorthalidon (C) (9.727) 
Amlodipine (A) (5.725) 
Lisinopril (L) (5.842) 

11,6 ** 
9,8 ** 
8,1 ** 

ALPINE (9) 
n = 392 

1,0 Atenolol ± HCT (196) 
Candesartan ± Felodipine (196) 

4,0 
0,5 

ANBP2 (7) 
n = 6.083 

4,1 HCT (2.826) 
Enalapril (2.800) 

6,58 
4,54 

CAPPP (1) 
n = 10.985  

6,1 BB ± Diuretika (5.230) 
Captopril (5.183) 

7,3 
6,5 

CHARM (10) 
n = 7.599 

3,1 Placebo *(2.721) 
Candesarten (2.718) 

7,4 
6,0 

HOPE (3) 
n = 9.297 

5,0 Placebo *(2883) 
Ramipril (2.837) 

5,4 
3,6 

INSIGHT (4) 
n = 6.321 

4,3 Co-Amilozide (2.511) 
Nifedipine (2.508) 

7,0 
5,4 

INVEST (11) 
n = 22.576 

5,4 Atenolol ± HCT (8.078) 
Veramapril ± Trandolapril (8.098) 

8,2 
7,0 

LIFE (5) 
n = 9.193 

4,8 Atenolol (3.979) 
Losartan (4.019) 

8,0 
6,0 

SCOPE (8) 
n = 4 937 

5,0 Placebo *(2.175) 
Candesartan (2.167) 

5,3 
4,3 

STOP-2 (2) 
n = 6.614 

6,25 Konventionelle Therapie (1.961) 
Kalziumantagonisten (1.965) 
ACE-Hemmer (1.969) 

4,9 
4,8 
4,7 

* Mit oder ohne BB und D als Hintergrund. ** Anteil der Patienten Nüchternglukose im 4. Jahr (C, 
n = 2.606; A, n = 1.567; L, n = 1.464) 
 
7 der 11 Studien sind doppelblind: ALLHAT, ALPINE, CHARM, HOPE, INSIGHT, 
LIFE, SCOPE.  
Die restlichen 4 Studien sind prospektiv randomisierte nichtverblindete Endpunkt-
studien. 
Die Behandlung mit ACE-Hemmern, ARB, Kalziumantagonisten verursachen die 
wenigsten Fälle einer Diabetesentstehung. 



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 43 von 132 

Tabelle 16: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al. – Fortsetzung 
Limitationen Methodik der Studiensuche und des Studieneinschlusses nicht erläutert 

• Nur 7 der 11 Studien sind doppelblind durchgeführt. 
• Blutdrucksenkungen waren nicht immer gleich beschrieben oder erzielt  

 möglicherweise daher auch eine unproportionale Entwicklung von Diabetes. 
• Unterschiedlich hohe Dosen der Arzneimittel mit einhergehender nicht sig-

nifikanter Unterscheidung in neuen Diabetesfällen. 
• Das Patientengut von 2 Studien hatten aufgrund ihrer ethnischen Zugehörigkeit 

(kaukasisch) und geringem BMI keine oder nur sehr geringe Risikofaktoren für 
kardiovaskuläre Erkrankungen  damit das geringste Risiko einer Neuent-
stehung von Diabetes. 

Evidenzgrad Ia 
QUORUM-Score 9,5/18 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ALLHAT = The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (Studie). ALPINE = Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden 
Efficacy Evaluation (Studie). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. CAPPP = The 
Captopril Prevention Project (Studie). CHARM = Candesartan in Heart Failure – Assessment of Reduction in Mortality and 
Morbidity (Studie). D = Diuretika. HCT = Hydrochlorothiazid. HOPE = Heart Outcomes Prevention Study (Studie). INSIGHT = 
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment Trial (Studie). INVEST = The International Verapamil-Trandolapril Study 
(Studie). LIFE = The Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). n = Patientenzahl. QUORUM = 
Qualität in der Berichterstattung von Metaanalysen (Quality of Reporting of Meta-Analyses). SCOPE = The Study on Cognition 
and Prognosis in the Elderly (Studie). STOP-2 = Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study (Studie).  

Publikation von Berglund et al.7 
In einem RCT untersuchen Berglund et al. die Auswirkungen des Thiaziddiuretikums Bendroflumethiazid 
und dem Betablocker Propranolol auf Glukose-, Kalium-, Triglycerid- und Insulinwerte anhand von 
120 zuvor unbehandelten, männlichen Hypertonikern im Alter von 47 bis 54 Jahren (Tabelle 17: 
Tabellarische Zusammenfassung von Berglund et al.). Die Patienten werden in zwei gleich große 
Gruppen randomisiert sowie hinsichtlich der antihypertensiven Effekte und metabolischen Nebenwir-
kungen miteinander verglichen. Nach zwölf bzw. 24 Monaten hat ein Patient unter Bendroflumethiazid 
einen Diabetes mellitus entwickelt. In beiden Gruppen hat sich die Glukosetoleranz verbessert und es 
werden keine Änderungen der Nüchternblutzucker-, Insulin- oder Triglyceridwerte festgestellt. Es gibt 
keine Veränderungen der Kaliumwerte in der Bendroflumethiazidgruppe, wohingegen das Serumkalium 
in der Propranololgruppe leicht ansteigt und übergewichtige Patienten eine größere Abnahme des Ge-
samtkaliums aufweisen. 

Tabelle 17: Tabellarische Zusammenfassung von Berglund et al. 
Autor Berglund G, Andersson O, Larsson O, et al. 
Titel Antihypertensive effects and side-effects of Bendroflumethiazide and Propranolol 
Publikationsdatum 1976 
Land Schweden 
Journal Acta medica Scandinavica 
Jahr/Dauer 12 Monate, Verlängerung auf 24 Monate 
Design Randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 120 
Zielgruppe Männliche Hypertoniker, geboren zwischen 1915 und 1925 
Alter 47 bis 54 Jahre (~50,8 Jahre) 
Thema/ 
Fragestellung 

• Vergleich der antihypertensiven Effekte mit Schwerpunkt auf den metabolischen 
Auswirkungen von Bendroflumethiazid und Propranolol in 2 randomisierten gleich 
großen Gruppen (n = 53) bei zuvor unbehandelten männlichen Hypertonikern. 

• Charakterisierung der Patienten, die metabolische Nebenwirkungen unter der 
Therapie mit Bendroflumethiazid entwickeln. 

Arzneimittel • Bendroflumethiazid: 2,5 mg/Tag 
• Propranolol: 80 mg/2-mal täglich 

Wenn nach 2 Monaten Behandlung der Blutdruck SBD > 160 mmHg oder DBD > 
95 mmHg beträgt, dann erfolgt in beiden Gruppen eine Dosisverdopplung. 

Interventionsgruppe Diuretikum: Bendroflumethiazid n = 53 (exkl. 4 Drop-outs) 
Kontrollgruppe BB: Propranolol n = 63 (exkl. 10 Drop-outs) 
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Tabelle 17: Tabellarische Zusammenfassung von Berglund et al. – Fortsetzung 
Einschlusskriterien • Männliche Hypertoniker 

• Keine vorherige antihypertensive Behandlung 
• Bluthochdruck = SBD > 170 oder DBD > 105 bei zwei verschiedenen Messungen 
• Patienten mit milder bzw. moderater Hypertonie, die für eine Therapie mit nur einem 

Antihypertensivum geeignet sind. 
Ausschlusskriterien Notwendige Kombinationstherapie, um den Zielblutdruck zu erreichen 
Zielparameter • Nüchternglukosewert 

• Glukosewert eine Stunde nach Gabe von Glukose (OGTT) 
• Plasmainsulin 
• Triglyceride 
• Serumkaliumkonzentration 
• Gesamtkalium 

Ergebnisse • Innerhalb eines Zeitraums von 12 Monaten entwickelt ein Studienteilnehmer 
Diabetes mellitus unter der Behandlung von Bendroflumethiazid. 

• Die Glukosetoleranz verbessert sich in den 12 Monaten mit beiden Anti-
hypertensiva, wobei keine Veränderungen der Nüchternglukose, Insulin- oder 
Triglyceridkonzentration festzustellen ist Veränderungen des Nüchternblutzuckers 
zwischen dem Ausgangswert (vor Behandlung) und nach 12 Monaten Behandlung 
ist negativ korreliert zu der Konzentration vor Behandlung in beiden Gruppen. 
Diejenigen mit hohen initialen Werten waren diejenigen, die eher zu einer 
Blutzuckersenkung neigen. 

• Die Veränderungen in der Glukosetoleranz während der 12-monatigen Therapie ist 
negativ korreliert zur initialen Glukosetoleranz. Die Autoren folgern, dass dies ein 
Hinweis dafür ist, dass Hypertoniker mit einer schlechten anfänglichen 
Glukosetoleranz, diejenigen sind, deren Glukosetoleranz sich während der Therapie 
mit Bendroflumethiazid und Propranolol verbessert. 

• Es gibt keine Veränderungen des Serumkaliums oder Gesamtkaliums unter der 12-
monatigen Behandlung mit Bendroflumethiazid, wobei Serumkalium während der 
Behandlung mit Propranolol ansteigt. Die Verlängerung der Studie auf 24 Monate 
verändern die Ergebnisse nicht hinsichtlich der metabolischen Veränderungen. 

• In der Bendroflumethiazidgruppe sind Veränderungen des Gesamtkaliums positiv 
korreliert mit dem Körpergewicht vor Behandlung (r = 0,42, p < 0,01) und dem Kör-
perfett (r = 0,38, p < 0,01) und dem relativen Körpergewicht (r = 0,54, p < 0,001). 
Dieses bedeutet, dass übergewichtige Patienten eine größere Abnahme des Ge-
samtkaliums aufwiesen. 

• Es werden keine Korrelationen zwischen den Veränderungen des Serumkaliums des 
Ausgangswerts und des Werts nach 12 Monaten gefunden. 

• Schlussfolgerung der Autoren: Bendrdoflumethiazid und Propranolol sind beide 
nützlich als antihypertensive Behandlung. Das Risiko des eingeschränkten Glu-
kosemetabolismus und Kaliumgleichgewichts scheint unter der Therapie mit 
Bendroflumethiazid bei Patienten mit milder Hypertonie nur sehr gering zu sein. 

• Die Ergebnisse unterstützen nicht die klinische Meinung, dass Diuretika bei Patien-
ten mit eingeschränkter Glukosetoleranz vermieden werden sollte. 

Limitationen • Keine Verblindung 
• Geringe Studiengröße 
• Kurze Dauer 

Evidenzgrad Ib 
Jadad 3/5 

BB = Betablocker. DBD = Diastolischer Blutdruck. n = Patientenzahl. OGTT = Oraler Glukosetoleranztest. p = Überschreitungs-
wahrscheinlichkeit. r = Korrelationskoeffizient. SBD = Systolischer Blutdruck.  

Publikation von Bosch et al.8 
Die doppelblinde, randomisierte kontrollierte DREAM-Studie untersucht die Effekte des ACE-Hemmers 
Ramipril auf die Inzidenz des Diabetes mellitus als primären Zielparameter (Tabelle 18: Tabellarische 
Zusammenfassung von Bosch et al.). Insgesamt werden 5.269 Patienten mit kardiovaskulären Erkran-
kungen oder eingeschränkter Glukosetoleranz in eine Gruppe mit Ramipril oder in eine Placebo/ 
Rosiglitazongruppe randomisiert und drei Jahre beobachtet. Die Diabetesinzidenz unterscheidet sich 
in beiden Gruppen signifikant. Sie beträgt 18,1 % in der Ramipril- und 19,5 % in der Placebogruppe. 
Ebenso zeigen die Patienten in der Ramiprilgruppe eher eine Regression zur Normoglykämie im 
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Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhalten. Zum Ende der Studie ist die Nüchternglukose-
konzentration nicht signifikant geringer als in der Placebogruppe, obwohl die Plasmaglukose nach 
zweistündiger oraler Glukoseladung in der Ramiprilgruppe signifikant geringer ist. Bei Patienten mit 
eingeschränkter Glukosetoleranz führt die Therapie mit ACE-Hemmer Ramipril nicht zu einer signifi-
kanten Reduktion der Diabetesinzidenz, aber führt zu einer signifikanten Steigerung der Regression 
zu glykämischen Werten im Normbereich. 

Tabelle 18: Tabellarische Zusammenfassung von Bosch et al. 
Autor Bosch J, Gerstein HC, Yusuf S, Holman RR, et al. 
Titel Effect of Ramipril on the Incidence of Diabetes (DREAM-Studie) 
Publikationsdatum 2006 
Land Kanada 
Journal The New England Journal of Medicine 
Jahr/Dauer 3 Jahre 
Design Prospektive, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 5.269  
Zielgruppe Hypertensive Patienten mit verminderter Glukosetoleranz  
Alter ≥ 30 Jahre 
Thema/Fragestellung Untersuchung der Effekte von Ramipril auf die Entwicklung von Diabetes mellitus und 

Tod. Vermindert Ramipril die Neuentstehung von Diabetes mellitus bei Patienten mit 
niedrigen Nüchternglukosewerten oder eine gestörte Glukosetoleranz, die aber nur 
ein geringes kardiovaskuläres Risiko haben?  

Arzneimittel Ramipril  
1 x tgl: 5 mg 1. + 2. Monat, 10 mg ab dem 2. Monat, 15 mg ab dem 12. Monat 
Placebo 1 x tgl: 4 mg 1. + 2. Monat, 8 mg ab 2. Monat 

Interventionsgruppe ACE-Hemmer: Ramipril 
Kontrollgruppe Placebo; Rosiglitazone 
Einschlusskriterien • Patienten mit erhöhten Nüchternblutzuckerwerten (110 bis 126 mg/dl). 

• Patienten mit verminderter Glukosetoleranz (140 bis 200 mg/dl 2 Stunden nach 
oraler Glukoseeinnahme). 

Ausschlusskriterien • Diabetologische Vorerkrankung ohne Gestationsdiabetes 
• Kardiovaskuläre Erkrankungen 

Zielparameter • Neu diagnostizierter Diabetes oder Todesfälle. 
• Kombination aus kardialen und renalen Ereignissen. 

Ergebnisse  
Outcomes Ramipril Placebo 
Normale Glukosetoleranz 1.116 (42,5 %) 1.012 (38,2 %) 
Kardiovaskuläre Ereignisse 67 (2,6 %) 63 (2,4 %) 
Tod 31 (1,2 %) 32 (1,2 %) 

 
• Die Inzidenz der primären Outcomes unterscheidet sich nicht signifikant zwischen 

der Ramipril- (18,1 %) und der Placebogruppe (19,5 %). 
• Das HR beträgt für die Ramiprilgruppe 0,91 (95 %-KI: 0,80-1,03, p = 0,15). Es ist 

wahrscheinlicher für Studienteilnehmer, die Ramipril erhalten, dass eine rück-
läufige Entwicklung zur Normoglykämie zu erreichen als für Studienteilnehmer, die 
Placebo erhalten HR = 1,16 (95 %-KI: 1,07-1,27; p = 0,001).  

• Zu Studienende ist der Median der Nüchtern-Plasmaglukose nicht signifikant 
geringer in der Ramipril- (102,7 mg/dl bzw. 5,70 mmol/l) als in der Placebogruppe 
(103,4 mg/dl bzw. 5,74 mmol/l, p = 0,07), obwohl die Plasmaglukose Level 2 
Stunden nach oraler Glukosebelastung signifikant geringer in der Ramiprilgruppe 
(135,1 mg/dl bzw. 7,50 mmol/l versus 140,5 mg/dl bzw. 7,80 mmol/l, p = 0,001) 
sind. 

Eine Subgruppenanalyse mit Rosiglitazone ergibt eine Reduktion von Diabetesent-
stehung und Todesfällen. 
Bei Personen mit erhöhten Nüchternglukosewerten oder verminderter Glukose-
toleranz konnte die Einnahme von Ramipril über einen Zeitraum von 3 Jahren keine 
signifikante Verminderung neuentstandener Diabetesfälle erzielen. Eine rückläufige 
Entwicklung zur Normoglykamie wird allerdings verzeichnet. 
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Tabelle 18: Tabellarische Zusammenfassung von Bosch et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Geringe Dauer von 3 Jahren 

• Zu kurze Studiendauer mit zu wenigen Patienten um eine Reduktion von neu 
diagnostiziertem Diabetes dieser Population aufzeigen zu können (falls sie 
existiert) 

• Eine große Anzahl der Patienten erhält neben der Studienmedikation unter-
schiedliche Antihypertensiva, Antidiabetika und Lipidsenker. Dadurch ist der Ein-
fluss der verschiedenen Arzneimittel schwer einzuschätzen. 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 5/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. DREAM = Diabetes REduction Approaches with ramiril and rosiglitazone Medications 
(Studie). HR = Hazard ratio. KI = Konfidenzintervall. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. 

Publikation von Cooper-DeHoff et al.11 
Die International Verapamil-Trandolapril (INVEST)-Studie berichtet über die Inzidenz des Diabetes 
mellitus von 16.176 nichtdiabetischen, hypertensiven Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die einer 
Therapie, die auf dem Kalziumantagonisten Verapamil bzw. auf dem Betablocker Atenolol basiert 
(Tabelle 19: Tabellarische Zusammenfassung von Cooper-DeHoff et al.). Die Inzidenz des Diabetes 
mellitus ist signifikant geringer in der Verapapmil/Trandopamil- (7,0 %) als in der Atenolol/Hydrochloro-
thiazidgruppe (8,2 %). Die Behandlung mit Hydrochlorothiazid ist in beiden Behandlungsarmen mit einer 
Diabetesentwicklung assoziiert. 

Tabelle 19: Tabellarische Zusammenfassung von Cooper-DeHoff et al. 
Autor Cooper-DeHoff R, Cohen JD, Bakris GL et al. 
Titel Predictors of development of Diabetes Mellitus in patients with coronary artery disease 

taking antihypertensive medications (findings from the International Verapamil SR-
Trandolapril Study (INVEST) 

Publikationsdatum 2006 
Land USA 
Journal American Journal of Cardiology 
Jahr/Dauer Durchschnittlich 2,8 Jahre (+/- 0,85 Jahre) 
Design Randomisierte kontrollierte Studie (INVEST) 
Fallzahl n = 22.576 wovon n = 16.176 ohne Diabetes bei Einschluss 
Zielgruppe Patienten mit klinisch instabiler kardiovaskulärer Erkrankung ≥ =50 Jahre 
Alter 66 +/- 10 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

• Die Studie analysiert klinische Charakteristika bei neu diagnostiziertem Diabetes 
mellitus bei Patienten mit antihypertensiver Behandlung und koronarer Herz-
krankheit. 

• Die INVEST-Studie vergleicht eine Kalziumantagonisten = Verapamil-SR versus 
BB = Atenolol-basierte Strategien mit Trandolapril und/oder Hydrochlorothiazide 
als Blutdrucksenker bei Patienten mit kardiovaskulärer Erkrankung. 

Arzneimittel Kalziumanatagonist Verapamil versus BB Atenolol 
Interventionsgruppe Verapamil-SR-basierte Behandlung, n = 8.098 
Kontrollgruppe Atenolol-basierte Behandlung, n = 8,078 
Einschlusskriterien Nicht genannt 
Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Zielparameter • Identifizierung von Prädiktoren der Entwicklung eines Diabetes mellitus bei Patien-

ten mit kardiovaskulärer Erkrankung unter antihypertensiver Therapie. 
• Neu diagnostizierter Diabetes mellitus. 
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Tabelle 19: Tabellarische Zusammenfassung von Cooper-DeHoff et al. – Fortsetzung 
Ergebnisse • 8.098 Patienten werden in die Verapamil SR-basierte Behandlungsstrategie 

eingeschlossen und 8.078 in die Atenolol-basierte Strategie.  
• Patienten in der Verapamil-SR-Strategie haben eine signifikant geringere Diabetes 

mellitus-Rate (7,0 %, 569 Patienten) als Patienten in der Atenololstrategie (8,2 %, 
665 Patienten): unadjustiertes HR: 0,85 (95 %-KI: 0,76-0,95; p < 0,01). 

• Es gibt 25 Fälle mit einem neu diagnostizierten Diabetes mellitus/1.000 Patien-
tenjahre in der Verapamil- und 30 in der Atenololgruppe. 

• In der Verapamilgruppe leben mehr Patienten Diabetes-frei in der gesamten Stu-
dienlaufzeit. 

• Charakteristika, die mit einem Risiko für einen unter antihypertensiver Therapie neu 
diagnostizierten Diabetes mellitus assoziiert waren: Wohnsitz in den USA, 
lateinamerikanische Ethnizität, linksventrikuläre Hypertrophie, früherer Schlagan-
fall/TIA, koronare Revaskularisation, Hypercholesterinämie, hoher BMI und höherer 
systolischer Blutdruck im Verlauf. 

• Durch die zusätzliche Gabe von Trandolapril zu Verapamil sinkt das Risiko für 
Diabetes mellitus und bei Zugabe von Hydrochlorthiazid zu Atenolol steigt das 
Risiko für die Entstehung eines Diabetes mellitus.  

• Nach 24 Monaten sind in der Verapamil-SR-basierten und Atenolol-basierten 
Strategie, die Verwendung von Verapamil-SR 82 % und 0 % (4.682 Patienten und 
keinem Patienten), wobei die Verwendung von Atenolol 0 % und 78 % (0 Patienten 
und 4.454 Patienten) beträgt. Die Verwendung von Trandolapril war 60 % und 48 % 
(3.404 Patienten und 2.735 Patienten, p < 0,001). 

• Die Einnahme von Hydrochlorothiazid beträgt 41 % und 59 % (2.343 und 3.383 
Patienten, p < 0,001) von insgesamt 5.721 und 5.701 Patienten. 

• Nach 24 Monaten ist die durchschnittliche Anzahl der Studienarzneimittel 2,0 +/- 
0,03 (SE) für Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickeln versus 1,8 +/- 0,01 
bei Patienten, die keinen Diabetes entwickeln. Die durchschnittliche Anzahl der 
Studien plus antihypertensiven Arzneimittel, die nicht studienrelevant sind, beträgt 
2,8 versus 2,4; p < 0,001). Die Notwendigkeit der Einnahme von mehr als einem 
Arzneimittel ist häufiger bei Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes als bei 
Patienten ohne Diabetes (40 % versus 29 %) festzustellen. 

• Ausgehend von 50 mg/Tag Atenolol als Referenz (HR = 1,0) ist die Zugabe von 
Hydrochlorothiazid zu Atenolol mit einem erhöhten Diabetesrisiko assoziiert (12,5 
und 50 mg/Tag; HR = 1,07; 95 %-KI 0,84-1,35; 25 und 100 mg/Tag HR = 1,38; 
95 %-KI 1,06-1,80). Die Zugabe von Trandolapril (2 und 4 mg/Tag hat keine 
signifikante Änderung für dieses erhöhte Risiko bewirkt. 

• Die Zugabe von Trandolapril zu Verapamil-SR ist assoziiert mit einem verringerten 
Diabetesrisiko (2 und 180 mg/Tag; HR = 0,56; 95 %-KI 0,43-0,74; 4 und 
240 mg/Tag; HR = 0,58; 95 %-KI 0,44-0,78). Dies wird auch aufrecht gehalten, 
wenn Hydrochlorothiazid (12,5 bis 25 mg/Tag; HR = 0,63 zu 0,72; 95 %-KI 0,48-
0,96) gegeben wird. 

Limitationen • Labordaten zur Klassifizierung eines neu diagnostizierten Diabetes sind nicht 
systematisch gesammelt worden. Die Diabetesdiagnose basiert auf den Berichten 
der Prüfärzte 

• Keine placebokontrollierte Studie, deshalb war es nicht möglich festzustellen, ob 
Verapamil oder Trandolapril allein zu einem Schutz führt oder ob Atenolol oder 
Hydrochlorthiazid allein zu einer Beschleunigung der Diabetesentstehung führte.  

• Die Daten lassen vermuten, dass Trandolopril einen protektiven Effekt in der 
Verapamil-SR-Gruppe hat 

• Patienten, in der Atenololgruppe, erhalten häufig länger Hydrochlorothiazid. 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 2/5 

BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. HR = Hazard ratio. INVEST = The International Verapamil-Trandolapril Study 
(Studie). KI = Konfidenzintervall. n = Patientenzahl. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. SE = Standardfehler (standard 
error). SR = Fortlaufende Freisetzung (sustained-release). TIA = Transitorisch ischämische Attacke. 

Publikation von Bakris et al.4 
Bakris et al. untersuchen anhand eines prospektiven RCT die die Änderungen der Glukosetoleranz zu 
Beginn und am Ende der Studie sowie die Entstehung eines Diabetes mellitus unter der Behandlung mit 
einer Kombination aus Kalziumanatagonist/ACE-Hemmer im Vergleich zu einer Kombination aus ARB/ 
Thiaziddiuretikum bei Patienten mit Hypertonie und eingeschränkter Glukosetoleranz (Tabelle 20: 
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Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al.). Nach Studienende zeigt sich für die Gruppe, die 
eine Kombination aus Kalziumantagonist/ACE-Hemmer erhalten hat, keine Änderung im Glukose-
toleranztest, während die Werte in der ARB/Thiaziddiuretikumgruppe ansteigen. Die Diabetesent-
stehung ist ebenfalls größer in der ARB/Thiaziddiuretikum- als in der Vergleichsgruppe.  

Tabelle 20: Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al. 
Autor Bakris G, Molitch M, Hewkin A et al. 
Titel Differences in glucose tolerance between fixed-dose antihypertensive drug combina-

tions in people with metabolic syndrome (STAR) 
Publikationsdatum 2006 
Land USA 
Journal Diabetes Care 
Jahr/Dauer 12 Monate 
Design Prospektive randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 240 
Zielgruppe Patienten mit eingeschränkter Glukosetoleranz und Hypertonie 
Alter Durchschnittlich 56,6 Jahre 
Thema/Fragestellung Prüfung der Hypothese, ob eine fixe Dosierung T/V-SR im Vergleich zu einer fixen 

Dosierung L/H hinsichtlich der Glukosetoleranz überlegen ist. Verlauf von 1 Jahr. 
Arzneimittel Kombination ACE-Hemmer/Kalziumantagonist T/V und ARB/Diuretikum und L/H. Die 

Dosierung wird so gewählt, dass sich ein SBD von < 130 mmHg ergibt. 
Wenn der Zielblutdruck nach 4 Wochen nicht erreicht wird, kann in beiden Armen 
Clonidine gegeben werden. 

Interventionsgruppe n = 119; T/V 1 x täglich 2/180 mg (T/V) 
Kontrollgruppe n = 121; L/H 1 x täglich 50/12,5 mg (L/H) 
Einschlusskriterien • Alter: > 21 Jahre 

• Diagnose eines metabolischen Syndroms (definiert Nüchternglukosewert ≥ 100 und 
≤ 125 mg/dl, kontrollierte Hypertonie (SBD < 140 mmHg) während der Behandlung 
von 2 Antihypertensiva oder 1 SBD unter Monotherapie ≥ 130 and > 160 wenn auf 
Monotherapie und eine der Folgenden: HDL Cholesterol < 40 mg/dl (Männer), 
< 50 mg/dl (Frauen); Triglycerid ≥ 150 mg/dl und Taillenumfang > 40 Inch (Männer) 
und > 35 Inch (Frauen). 

Ausschlusskriterien • Diabetes, mit mehr als 2 Antihypertensiva 
• Sekundäre Hypertonie 
• Gebrauch von NSAID, Cyclooxygenase-2 Inhibitoren, Niacin > 100 mg/Tag, oder 

Schleifendiuretika 
• Renale Insuffizienz (Kreatinin > 1,4 mg/dl und/oder Urin-Albumin-Kreatinin-

Verhältnis > 0,3 g/g) 
Zielparameter Primär: Messung der Änderung des Blutzuckers zwischen Ausgangswert zu Studien-

beginn und -ende (nach 1 Jahr). 
Sekundär: Änderung in Insulinsensitivität, Blutdruck, Inzidenz Diabetesentstehung, 
Lipide, und Entzündungsmarker. 

Ergebnisse • Nach 12 Wochen und 52 Wochen haben 3 x mehr Patienten aus der L/H Gruppe 
einen Diabetes entwickelt: 
o Nach 12 Wochen: Inzidenz Diabetesentstehung T/V = 6/86 7 %;  

L/H = 20/93 21,5 %, p = 0,007. 
o Nach 1 Jahr: Inzidenz Diabetesentstehung T/V = 10/91 11 %;  

L/H = 25/94 26,6 %, p = 0,002. 
• Fixe Dosierung der Kombination von T/V reduziert das Risiko der Diabetesent-

stehung im Vergleich zu L/H Therapie 
• Mehr als 3 x so viele Patienten entwickeln einen neuen Diabetes mellitus in der 

T/V- versus L/H-Gruppe 
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Tabelle 20: Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Keine Doppelblindstudie. 

• Keine placebokontrollierte Studie. 
• Die Blutdruckkontrolle durch ein 24-h Monitoring bestätigt die Angaben der Arzt-

praxen, jedoch nur bei einer Teilmenge. 
• Bewertung der Diabetesentstehung basiert auf Laborwerten ohne weitere Be-

stätigung durch eine Messung der Glukosetoleranz. 
Evidenzgrad Ib 
Jadad 3/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. HDL = High Density Lipoprotein. L/H = Losartan/ 
Hydrochlorothiazide. n = Patientenzahl. NSAID = Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika. T/V = Tandolapril/Verapamil 
(Kalziumantagonist/ACE-Hemmer). SBD = Systolischer Blutdruck. STAR = Study of Trandolapril/Verapamil and Insulin Resis-
tance (Studie).  

Publikation von Bakris et al.5 
Die Publikation von Bakris et al. stellt Ergebnisse einer Open-label-Verlängerung der zuvor beschrie-
benen STAR-Studie vor (Tabelle 21: Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al.). Patienten 
erhalten in der STAR-Studie eine fixe Kombination aus einem Kalziumantagonisten und ACE-Hemmer 
bzw. eine fixe Kombination aus einem ARB und Thiaziddiuretikum (L/H). In der Verlängerungsstudie 
(STAR-LET) wechselt die Gruppe von der Kombination ARB und Thiaziddiuretikum auf die Kombina-
tion Kalziumantagonist/ACE-Hemmer (T/V). Ziel ist herauszufinden, ob der Effekt von Hydrochloro-
thiazid auf die Glukosetoleranz und Diabetesneuentwicklung reversibel ist, wenn auf eine Kombination 
ohne Diuretikum umgestellt wird. Für Patienten in der L/H-Gruppe, die für zwölf Monate L/H erhalten und 
dann zu T/V wechseln, kann gezeigt werden, dass die Diabetesentstehung reversibel ist, wenn von einer 
Therapie mit Diuretika auf eine Therapie mit einem Nichtdiuretikum/ACE-Kombination umgestellt wird. 

Tabelle 21: Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al. 
Autor Barkis G, Molitch M, Zhou Q et al. 
Titel Reversal of diuretic-associated impaired glucose tolerance and new-onset diabetes: 

results of the STAR-LET study 
Publikationsdatum 2008 
Land USA 
Journal Journal of the cardiometabolic syndrome 
Jahr/Dauer 6 Monate 
Design Open-label Erweiterung einer randomisierten kontrollierten Studie (STAR) 
Fallzahl 123 Patienten aus der STAR-Studie 
Zielgruppe Patienten mit Bluthochdruck und metabolischem Syndrom 
Alter 45 bis 68 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Kann der glykämische Einfluss von Hydrochlorothiaziden durch den Wechsel zu einer 
Kombination von Verapamil mit Renin-Angiotensinsystem-Hemmern aufgehoben wer-
den? 

Arzneimittel Trandolapril in Kombination mit Verapamil 
- Patienten, die in STAR Losartan in Verbindung mit Hydrochlorothiazid bekamen, 
werden für STAR-LET auf Trandolapril in Kombination mit Verapamil in Abhängigkeit 
der Ursprungsdosierung umgestellt: 

 50/12,5 mg L/H umgestellt zu 2/180 mg T/V 
 100/25 mg L/H umgestellt zu 4/240 mg T/V 

Interventionsgruppe Weiterverordnung von T/V in STAR-LET 
Kontrollgruppe ARB/Diuretikum mit Wechsel auf ACE-Hemmer/Kalziumantagonist (T/V) 
Einschlusskriterien Beendigung der STAR-Studie 

Negativer Schwangerschafts-Urin-Test bei Frauen im gebärfähigem Alter 
Ausschlusskriterien • Schwangerschaft 

• Frauen in der Stillzeit 
• Aktuelle Diabetesdiagnose 
• Sekundäre Hypertonie 
• Gebrauch von Nicht-steroidalen Antirheumatika und COX-2-Hemmern, Schleifen-

diuretika oder Nicotinsäure mit Dosen > 100 mg/dl 
• Patienten mit Niereninsuffizienz 
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Tabelle 21: Tabellarische Zusammenfassung von Bakris et al. – Fortsetzung 
Zielparameter • Primärer Zielparameter: Veränderung im 2-Stunden-OGTT der Serumglukose-

konzentration von der Baseline (definiert: 52. Woche der STAR-Studie/letzte Visi-
te) bis 6 Monate (letzte Visite der STAR-LET-Studie). 

• Sekundärer Zielparameter: Diabetesinzidenz (Nüchternglukose ≥ 126 mg/dl oder 
OGGT ≥ 200 mg/dl 

Ergebnisse Insgesamt 123 von 240 (81 %) beenden die STAR-Studie und werden in STAR-LET 
eingeschlossen. 
60 Patienten setzten die Behandlung mit T/V fort und 63 Patienten wechselten von 
L/H zu T/V 
• Von 49 Patienten haben 7 (14 %) am Ende von STAR-LET Diabetes. 
• Unter den Patienten, die schon unter STAR Diabetes entwickelt haben, erfüllen 

bei Beendigung von STAR-LET nur noch 1 von 3 in der Interventions- und 5 von 
10 in der Kontrollgruppe die Kriterien für eine Diabetesdiagnose. Allerdings ist der 
Unterschied aufgrund der geringen Anzahl nicht statistisch signifikant. 

Glykämische Kontrolle: 
• Erhöht in der L/H-Gruppe zu Beginn der STAR-LET 
• Nach 18 Monaten Behandlung waren Glukosewerte in der fortlaufenden T/V-

Gruppe unverändert zur STAR-Baseline (n = 57; 2-Stunden-OGTT Baseline der 
STAR-Studie: 7,7 +/- 2,4 versus STAR-LET (Studienende) 8,1 +/- 3,3 mmol/L- p = 
0,18) 

• Nach 6 Monaten: glykämische Kontrolle der in L/H Gruppe, die zu T/V wechseln, 
hatten sich die Glukosewerte verglichen mit der STAR-Baseline verbessert (n = 49; 
2-Stunden-OGTT 7,3 +/- 1,9 versus 7,2 +/- 2,3 mmol/l). 

• Patienten mit metabolischem Syndrom, die mit T/V über 18 Monate behandelt 
werden, erfahren keine Beeinträchtigung hinsichtlich der Glukosewerte im Ver-
gleich zur Baseline der STAR-Studie. 

• Anstieg der Glukose wird im 2-Stunden-OGTT in der Gruppe, die T/V fortlaufend 
in beiden Studien erhalten, ermittelt. Dieses hängt mit dem Anstieg von Hydro-
chlorothiazid zusammen, obwohl der Endwert der STAR-LET nicht signifikant 
unterschiedlich ist zu dem der STAR-Baseline. 

• Für Patienten in der L/H-Gruppe, die für 12 Monate L/H erhielten und dann zu T/V 
wechseln, kann gezeigt werden, dass die Diabetesentstehung reversibel ist, wenn 
von einer Therapie mit Diuretika auf eine Therapie mit einem Nichtdiuretikum/
ARB Kombination umgestellt wird. 

• 13 Patienten entwickeln einen Diabetes. 
Limitationen Kleine Patientenzahl, kurzer Follow-up, nicht doppelt verblindet, keine Fallzahlbe-

stimmung, keine Rerandomisierung. 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 2/5 

ACE = Angiotensin-Uwandlungsenzym. ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. L/H = Losartan/Hydrochlorothiazid. OGTT = Oraler 
Glukosetoleranztest. STAR = Study of Trandolapril/Verapamil and Insulin Resistance (Studie). STAR-LET = Study of Trandolapril/ 
Verapamil and Insulin Resistance – Long-Term Extension Trial (Studie). T/V = Trandolapril/Verapamil. p = Überschreitungs-
wahrscheinlichkeit . 

Publikation von Dahlöf et al.12 
Die LIFE-Studie ist ein doppelblindes RCT, das untersucht, ob die kardiovaskuläre Morbidität und Mor-
talität unter Therapie mit den ARB Losartan geringer ist als mit dem Betablocker Atenolol (Tabelle 22: 
Tabellarische Zusammenfassung von Dahlöf et al.). Ein sekundärer Zielparameter ist die Diabetesent-
stehung in den beiden Gruppen. Unter 7.998 Nichtdiabetikern mit Hypertonie und linksventrikuläre 
Hypertrophie entwickeln 6 % der Patienten, die mit Losartan behandelt werden und 8 % der Patienten, 
die mit Atenolol allein oder mit Hydrochlorothiazid behandelt werden, einen Diabetes mellitus.  

Tabelle 22: Tabellarische Zusammenfassung von Dahlöf et al. 
Autor Dahlöf B, Devereux RB, Kjeldsen SE et al. 
Titel Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention for endpoint 

reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol 
Publikationsdatum 2002 
Land International 
Journal Lancet 
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Tabelle 22: Tabellarische Zusammenfassung von Dahlöf et al. – Fortsetzung 
Jahr/Dauer Einschluss: Juni 1995 bis Mai 1997, durchschnittliche Dauer: 4,8 Jahre (SD: 0,9) 
Design Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 9.193 
Zielgruppe Patienten mit essenziellem Bluthochdruck und LVH 
Alter Durchschnittlich 66,9 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Untersuchung der Hypothese und Fragestellung, ob der selektive Angiotensin-II Typ 
1-Rezeptor Antagonismus mit Losartan effektiver ist bezüglich der Verminderung 
kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität als der BB Atenolol 

Arzneimittel 1-mal täglich Losartan- oder Atenolol-basierte antihypertensive Behandlung für min-
destens 4 Jahre und bis 1.040 Patienten ein primäres kardiovaskuläres Ereignis er-
leiden. Dosiserhöhung von 50 mg bis 100 mg bis Zielblutdruck erreicht wird. 

Interventionsgruppe ARB (Losartan): n = 4.605 
Kontrollgruppe BB (Atenolol) n = 4.588 
Einschlusskriterien • Bluthochdruck – im Sitzen: 160-200/95-115 mmHg 

• 55 bis 80 Jahre mit behandeltem oder unbehandeltem Bluthochdruck  
• Bestätigte LVH  

Ausschlusskriterien • Sekundärer Bluthochdruck 
• Myokardinfarkt oder Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate 
• Patienten mit Angina pectoris, die mit BB oder Kalziumantagonisten behandelt 

werden 
• Herzversagen oder LVH 40 % oder weniger 

Zielparameter Primär: kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität, Myokardinfarkt, und Schlaganfall.  
Sekundär: Mortalität, Angina pectoris, Revaskularisierung, Herzstillstand, Diabetes-
entstehung 

Ergebnisse Diabetesentstehung: 25 %ige geringere Inzidenz in der Losartangruppe 
Losartan: 241 (6 %) 
Atenolol: 319 (8 %) 
Adjustiertes HR = 0,75, 95 %-KI: 0,63-0,88, p = 0,001 
Die Verteilung von zusätzlichen Arzneimitteln und Hydrochlorothiazid unterscheidet 
sich nicht zwischen den Gruppen. Durchschnittliche Dosierungen von Losartan betrug 
82 (24) und 79 (26) in der Atenololgruppe 

Limitationen • Die Studienpopulation ist überwiegend kaukasisch 
• Die ausgewählten Studienteilnehmer gehören einer Hochrisikogruppe hinsichtlich 

kardiovaskulärer Erkrankungen an. Ergebnisse sind in diesem Kontext zu be-
trachten. 

Diabetesentstehung ist kein primärer Endpunkt der Studie. 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 4/5 

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Betablocker. HR = Hazard ratio. KI = Konfidenzintervall. LIFE = The Losartan Inter-
vention For Endpoint Reduction in Hypertension (Studie). LVH = Linksventrikuläre Hypertrophie. SD = Standardabweichung.  

Publikation von Julius et al.26 
Julius et al. (Tabelle 23: Tabellarische Zusammenfassung von Julius et al.) berichten über die Ergeb-
nisse der VALUE-Studie. Patienten mit Hypertonie und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko werden in 
eine Behandlungsgruppe mit dem ARB Valsartan oder dem Kalziumantagonisten Amlodipin rando-
misiert. Außerdem ist in beiden Gruppen die zusätzliche Therapie mit Hydrochlorothiazid möglich. Die 
Neuentstehung von Diabetes mellitus ist in der Valsartangruppe signifikant geringer: während der Stu-
diendauer entwickeln 13,8 % der Patienten in der Valsartangruppe einen Diabetes mellitus, in der Amlo-
dipingruppe sind es 16,4 %. Die Diabetesentstehung stellt hier einen sekundären Zielparameter dar. 
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Tabelle 23: Tabellarische Zusammenfassung von Julius et al. 
Autor Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, Brunner HR 
Titel Outcomes in hypertensive patients at high cardiovascular risk treated with regimens 

based on valsartan or amlodipin: the VALUE randomised trial 
Publikationsdatum 2004 
Land Schweden 
Journal The Lancet 
Jahr/Dauer Durchschnittlich 4,2 Jahre 
Design Multinationale, prospektive, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 15.245 
Zielgruppe Behandelte und unbehandelte hypertensive Personen mit hohem Risiko für kardio-

vaskuläre Ereignisse 
Alter ≥ 50 Jahre 
Thema/Fragestellung Reduziert Valsartan im Vergleich zu Amlodipin die kardiale Morbidität und Mortalität 

bei hypertensiven Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko? 
Arzneimittel Valsartan 1 x tgl: 1. Monat: 80 mg, ab 2. Monat 160 mg, ab 3. Monat 160 mg + HCTZ 

12,5 mg, ab 4. Monat HCTZ 25 mg, ab 5. Monat + andere Antihypertonika 
Amlodipin 1 x tgl: 1. Monat 5 mg, 2. Monat 10 mg, 3. Monat 10 mg + HCTZ 12,5 mg, 
4. Monat 10 mg + HCTZ 25 mg, 5. Monat + andere Antihypertonika 
Die Behandlung in der Studie wird beobachtet bis 1.450 Patienten einen primären 
Endpunkt bestehend aus kardialer Morbidität und Mortalität erreichen. 

Interventionsgruppe ARB: Valsartan 
Kontrollgruppe Kalziumantagonist: Amlopidin 
Einschlusskriterien • Behandelte oder unbehandelte Hypertonie 

• Diagnostizierte Koronarerkrankung 
• Zerebrovaskuläre Erkrankung 
• Periphere Gefäßverschlusserkrankung 
• Linksventrikuläre Hypertrophie 
• Kombination aus kardiovaskulären Ereignissen und Risikofaktoren (primary com-

posite): männliches Geschlecht, älter als 50 Jahre, diagnostizierter Diabetes 
mellitus, derzeitiges Rauchen, hoher Cholesterinwert, linksventrikuläre Hyper-
trophie, Proteinurie laut Urinmessstäbchen, Serumkreatinin 150-265 μmol/l 

Ausschlusskriterien • Perkutane Angioplastie koronararterieller Bypass innerhalb der letzten 3 Monate 
• Klinisch relevante Herzklappenerkrankung 
• Zerebrovaskulärer Zwischenfall innerhalb der letzten 3 Monate 
• Schwere Lebererkrankungen 
• Schwere chronische Nierenfehlfunktion 
• Kongestive Herzinsuffizienz mit notwendiger ACE-Hemmer-Therapie 

BB-Monotherapie bei Herzkranzgefäß- und Nierenerkrankung 
Zielparameter Primär: 

Vermeidung kardialer Erkrankungen und Sterblichkeit unter Valsartan. Primäre End-
punkte: Zeit bis zum ersten kardialen Ereignis 
Sekundär: 
Diabetesentstehung, tödlicher und nichttödlicher Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, 
Schlaganfall 

Ergebnisse  

Outcome Valsartan Amlodipin p-Wert 
Neuentstehung 
Diabetes 

690 (13,1 %) 845 (16,4 %) < 0,0001 

 
Zur Erfassung aller Diabetesentstehungen werden zunächst alle Diabetiker mit diabe-
tologischer medikamentöser Behandlung oder Personen mit anormalem Glukoselevel 
ausgeschlossen. Diabetes wird anhand der WHO-Kriterien von 1999 festgelegt.  
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Tabelle 23: Tabellarische Zusammenfassung von Julius et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Diabetesentstehung ist nur sekundärer Endpunkt. 

• Geringe Studiendauer von 4 Jahren. 
• In dieser Studie gilt ein entstandener Diabetes bei einer Nüchternglukosekon-

zentration von > 7,8 mmol/l, obwohl erwähnt wird, dass die WHO-Kriterien von 
1999 herangezogen wurden (Diabetes liegt vor bei Nüchternglukosekonzentration 
> 7,0 mmol/l). 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 5/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Beta-
blocker. HCTZ = Hydrochorothiazide. p-Wert = Überschreitungswahrscheinlichkeitswert. VALUE = The Valsartan Antihyperten-
sive Long-term Use Evaluation Trial (Studie). WHO = Weltgesundheitsorganisation. 

Publikation von Kjeldsen et al.27 
Kjeldsen et al. berichten über die Effekte des ARB Valsartan und des Kalziumantagonisten Amlodipin 
auf die Prävention eines Diabetes mellitus (Tabelle 24: Tabellarische Zusammenfassung von Kjeldsen 
et al.). Diese Ergebnisse sind eine Erweiterung der zuvor beschriebenen VALUE-Studie. In dieser 
Publikation ist der primäre Zielparameter jedoch die Diabetesprävention. Eine Diabetesentstehung 
wird bei 1.298 Patienten entdeckt. Von diesen sind 580 (11,5 %) Patienten in der Valsartan- und 718 
(14,5 %) der Patienten in der Amlodipingruppe. 

Tabelle 24: Tabellarische Zusammenfassung von Kjeldsen et al. 
Autor Kjeldsen SE, Julius S, Mancia G et al. 
Titel Effects of Valsartan compared to Amlodipine on preventing type 2 diabetes in high-

risk hypertensive patients: the VALUE trial 
Publikationsdatum 2006 
Land International 
Journal Journal of Hypertension 2006 
Jahr/Dauer Start: 1999; 4 bis 6 Jahre 
Design Randomisierte kontrollierte Studie (VALUE) – Follow-up-Studie 
Fallzahl 15.245 von 9.995 ohne Diabetes bei Einschluss 
Zielgruppe Patienten mit behandeltem oder unbehandeltem Bluthochdruck 
Alter Durchschnittlich 67,6 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Kann der ARB Valsartan die Diabetesentstehung im Vergleich zum Kalziumantago-
nisten Amlodipin vermeiden? 

Arzneimittel Valsartan: 80 bis 160 mg + 12,5 bis 25 mg Hydrochlorothiazid 
Amlodipine: 5 bis 10 mg + 12,5 bis 25 mg Hydrochlorothiazid 
Fünf-Stufen-Titration bis Zielblutdruck= < 140/90 mmHg erreicht wurde 

Interventionsgruppe Valsartan n = 5.032 
Kontrollgruppe Amlodipin n = 4.963 
Einschlusskriterien Bluthochdruck ≥ = 140/90 mmHg 
Ausschlusskriterien Diabetes zu Beginn der Studie : Blutzucker nüchtern ≥ 7 mmol/l 
Zielparameter Neuentstehung Diabetes mellitus bei den 9.995 VALUE-Patienten ohne Diabetes 

mellitus 
Ergebnisse • Eine Diabetesentstehung wird bei 1.298 Patienten entdeckt. Von diesen sind 580 

(11,5 %) Patienten in der Valsartan- und 718 (14,5 %) der Patienten in der 
Amlodipingruppe (OR: 0,77, 95 %-KI: 0,69-0,87, p < 0,0001). 

• Nach Ausschluss unerwünschter Ereignisse, beträgt die Diabetesentstehung 495 
(9,8 %) Fälle in der Valsartan- und 586 (11,8 %) Fälle in der Amlodipingruppe 
(OR: 0,82, 95 %-KI: 0,72-0,93, p = 0,0015). 

• Unabhängig davon, wie das Diabeteskriterium definiert wird, zeigte sich ein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Valsartan- und der Amlodipingruppe 
hinsichtlich neuer Diabetesfälle. 

• Die Behandlung mit Diuretika plus Betablocker beträgt 18,4 % versus 18,0 % in 
beiden Armen. 

Diabetes entwickelt sich bei 15,8 % (Valsartan) versus 21 % (Amlodipin) bei Patienten 
die Diuretika/BB erhalten haben (OR: 0,71, 95 %-KI: 0,56-0,90, p = 0,005). 
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Tabelle 24: Tabellarische Zusammenfassung von Kjeldsen et al. – Fortsetzung 
 • Diabetes entwickelt sich, bei 10,6 % (Valsartan) versus 13,0 % (Amlodipin) (OR: 

0,79, 95 %-KI: 0,69-0,90, p = 0,0005) 
• Die durchschnittlichen Glukosewerte fallen in der Valsartangruppe von Beginn 

der Studie bis zum letzten Besuch von 6,9 +/- 0,03 auf 6,7 +/- 0,04 mmol/l, p < 
0,0001, bleiben in der Amlodipingruppe aber unverändert. 

• Die Anzahl der Patienten, deren Normglukosewert sich in zu einem beeinträchtig-
ten Glukosewert (5,5-6,9 mmol/l) und Diabetes (> 7,0 mmol/l) entwickelt, ist 
signifikant geringer in der Valsartangruppe (p = 0,0006).  

• Bei hypertensiven Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko reduziert der 
ARB Valsartan die Anzahl der Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickeln 
im Vergleich zu Amlodipin 

• Die Ergebnisse sind robust, auch hinsichtlich unterschiedlich verwendeter Krite-
rien für die Diagnose von Diabetes mellitus (unerwünschte Ereignisse, Nüchtern-
glukosewert oder neu verschriebene Antidiabetika). Insgesamt reduziert Valsar-
tan eine Diabetesentstehung um 3 % im Verlauf von 4,2 Jahren. Dies entspricht 
einer NNT von 33 Patienten um einen neuen Diabetesfall zu vermeiden. 

Valsartan reduziert ebenfalls die Anzahl der Patienten, die einen Prädiabetes bzw. 
eine beeinträchtigte Glukosetoleranz entwickeln. 

Limitationen Patienten, die in die Amlodipingruppe randomisiert sind, haben geringere Serum-
kaliumwerte als Patienten, die in die Valsartangruppe randomisiert sind. 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 3/5 

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Betablocker. KI = Konfidenzintervall. n = Patientenzahl. NNT = Number-needed-
to-treat. OR = Odds ratio. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. VALUE = The Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation Trial (Studie). 

Publikation von Kostis et al.28 
Kostis et al berichten über die Langzeitwirkungen einer diuretikabasierten Therapie bei Patienten 
mit isolierter systolischer Hypertonie mit und ohne Diabetes mellitus der SHEP-Studie (Tabelle 25: 
Tabellarische Zusammenfassung von Kostis et al.). Ein besonderer Schwerpunkt wird hier auf die Aus-
wirkungen der Therapie auf tödliche kardiale Outcomes gelegt. Es handelt sich bei der SHEP-Studie 
um ein doppelblindes RCT, das über einen Zeitraum von über 14 Jahren die Langzeitmortalitätsrate 
von 4.732 Patienten beurteilt, die entweder eine Therapie mit Chlorthalidon oder Placebo erhalten. 
Patienten, die schon zu Beginn der Studie einen Diabetes mellitus haben, zeigen eine höhere kardiale 
Mortalitäts- sowie eine höhere Gesamtmortalitätsrate. Es entwickelten sich mehr neue Diabetesfälle in 
der Diuretika- (n = 258) als in der Placebogruppe (n = 169). Patienten, die unter Diuretikatherapie einen 
Diabetes mellitus entwickeln, haben jedoch kein signifikant höhere kardiale Mortalitäts- oder Gesamt-
mortalitätsrate. Allerdings weisen Patienten in der Diuretikagruppe und bestehenden Diabetes mellitus 
eine geringere kardiale und Gesamtmortalitätsrate auf. 

Tabelle 25: Tabellarische Zusammenfassung von Kostis et al. 
Autor Kostis JB, Wilson AC, Freudenberger RS et al. 
Titel Long-term effect of diuretic-based therapy on fatal outcomes in subjects with isolated 

systolic hypertension with and without diabetes. 
Publikationsdatum 2005 
Land USA 
Journal The American Journal of Cardiology 
Jahr/Dauer 1985 bis 1991(SHEP), Verlaufskontrolle durchschnittlich 14,3 Jahre 
Design Doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 4.732 
Zielgruppe Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie 
Alter 71,6 +/- 6,7 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Beurteilung der Rate der Langzeitsterblichkeit von Patienten in der SHEP-Studie 

Arzneimittel Patienten werden zu einer Stufentherapie mit Chlorthalidon 12,5 mg bis 25,0 mg pro 
Tag oder zu Placebo randomisiert. Wird das Blutdruckziel nicht erreicht, wird zusätzlich 
Atenolol oder Placebo zusätzlich gegeben. 
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Tabelle 25: Tabellarische Zusammenfassung von Kostis et al. – Fortsetzung 
Interventionsgruppe (Chlorthalidon (aktiv)), n = 2.363 
Kontrollgruppe Placebo, n = 2.369 
Einschlusskriterien Isolierte systolische Hypertonie (systolischer Blutdruck 160 bis 219 mmHg und dia-

stolischer Blutdruck < 90 mmHg) 
Ausschlusskriterien • Patienten mit insulinabhängigem Diabetes mellitus 

• Erforderliche Behandlung mit Diuretika 
Zielparameter Diabetesentstehung 
Ergebnisse 14 % sind Afroamerikaner, 16,9 % haben Diabetes, 4,9 % haben einen Myokardinfarkt, 

49,8 % waren frühere Raucher. Die durchschnittlichen Blutdruckwerte liegen bei 
170,3 mmHg +/- 9,4 mmHg (systolisch) und 77,0 mmHg +/- 8,0 mmHg (diastolisch): 
Zu Beginn der Studie (Baseline) sind 384 Patienten (16,3 %) Diabetiker in dem aktiven 
Behandlungsarm versus 415 (17,5 %) in der Placebogruppe. 
• Während des Follow-up entwickeln zusätzlich 258 Patienten (13,0 %) im aktiven 

Arm einen Diabetes versus 169 (8,7 %) in der Placebogruppe (p < 0,0001). 
• Studienteilnehmer, die einen Diabetes entwickeln, haben höhere Blutzuckerwerte 

zu Beginn der Studie und sind eher in der Gruppe mit aktiver Behandlung (OR: 
2,56; 95 %-KI: 1,30-1,95).  

• Studienteilnehmer, die unter Diuretikatherapie einen Diabetes entwickeln, haben 
geringere Nüchternglukosewerte (136,1 +/- 30,8 mg/dl als Teilnehmer in der 
Placebogruppe (143,8 +/- 49,0 mg/dl, p =0, 055) und die, die schon zu Beginn der 
Studie einen Diabetes mellitus haben (157,1 +/- 55,4 mg/dl, p = 0,001). 

• Die Follow-up-Blutwerte sind in der aktiven Gruppe ohne Diabetes zu Beginn 99,4 
+/- 10,7 mg/dl und 97,8 +/- 10,5 mg/dl in der Placebogruppe. 

• Bei Teilnehmern, die einen Diabetes während des Follow-up entwickeln, steigen 
die Nüchternblutzuckerwerte von Beginn bis zum zweiten jährlichen Besuch um 
29,2 +/- 31,3 mg/dl in der Diuretika- und um 35,2 +/- 44,8 mg/dl in der Placebo-
gruppe. 

• Teilnehmer in der aktiven Therapiegruppe, die eine Stufentherapie mit Chlorthali-
don und Atenolol erhalten, entwickeln mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einen 
Diabetes als die, die nur die alleinige Diuretikatherapie durchgängig erhalten 
(16,4 % versus 11,8 %, Teilnehmer, die zur Placebogruppe randomisiert wurden 
und Diabetes während der doppelblinden Phase der Studie entwickeln, haben eben-
falls höhere Mortalitätsraten als die, die keinen Diabetes entwickeln HR = 1,348 
(95 %-KI: 1,051-1,727). Dieser Effekt war nicht statistisch signifikant bei Patienten, 
die einen Diabetes unter Diuretikatherapie entwickeln HR = 1,151 (95 %-KI: 0,925-
1,433). 

Sterblichkeitsrate nach Diabetesstatus: 
• Bei Betrachtung des Follow-up der SHEP-Studie haben Teilnehmer, die schon zu 

Beginn Diabetes haben, eine signifikant höhere Mortalitätsrate als die, die keinen 
Diabetes hatten (Placebogruppe: HR = 1,633 (95 %-KI: 1,397-1,907); Aktivgruppe: 
HR = 1,376 (95 %-KI: 1,161-1,631). 

Wird die Sterblichkeit aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses betrachtet, dann ist 
das erhöhte Risiko in der Placebogruppe durch den Diabetes stärker ausgeprägt HR = 
1,562 (95 %-KI: 1,117-2,184). 
• Ein signifikanter Anstieg des kardiovaskulären Sterblichkeitsrisikos wurde nicht bei 

Teilnehmern beobachtet, die einen Diabetes unter aktiver Behandlung entwickel-
ten HR = 1,043 (95 %-KI: 0,745-1,459). 

Sterblichkeitsrate in der Chlorthalidon und Placebogruppe nach Diabetesstatus: 
• Studienteilnehmer, die Diabetes haben (zu Beginn oder erst während des Follow-

up) und in die aktive Behandlung randomisiert wurden, haben eine geringere 
Sterblichkeitsrate während des ausgeweiteten Follow-up als diejenigen, die 
Placebo erhalten (HR = 0,805; 95 %-KI: 0,680-0,952). Dieser Effekt wird verstärkt, 
wenn die kardiovaskuläre Sterblichkeitsrate betrachtet wird: HR = 0,688 (95 %-KI: 
0,526-0,848). 

• Statistisch signifikanter Nutzen der aktiven Therapie versus Placebo wird nicht bei 
Studienteilnehmern beobachtet, die keinen Diabetes hatten. 

Es gibt keine unterschiedlichen Mortalitätsraten zwischen Teilnehmern, die zusätzlich 
zu Chlorthalidon Atenolol bekommen, im Vergleich zu denen, die ausschließlich Chlor-
talidon erhalten. Dies ist unabhängig vom Diabetesstatus. 
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Tabelle 25: Tabellarische Zusammenfassung von Kostis et al. – Fortsetzung 
  Drei Schlussfolgerungen: 

1. Chlorthalidon-basierte antihypertensive Behandlung ist assoziiert mit einer signi-
fikant geringeren Rate der kardiovaskulären Sterblichkeit während des Follow-up 
von 14,3 Jahren. 

2. Diabetes, der noch nicht zu Beginn der Studie bestand und erst unter Diuretika-
therapie im Verlauf der Studie diagnostiziert wird, ist eher schwächer und nicht mit 
einem signifikanten Anstieg der kardiovaskulären oder allgemeinen Sterblichkeit 
assoziiert. 

3. Chlorthalidon-basierte Therapie ist assoziiert mit einer geringeren Langzeitrate der 
allgemeinen und kardiovaskulären Sterblichkeit bei Patienten mit Diabetes zu 
Beginn oder im Verlauf des Follow-up. 

Die Studie zeigt, dass eine diuretikabasierte Therapie bei Patienten mit Hypertonie und 
Diabetes zu Beginn oder während des Follow-up, geringere Sterblichkeitsraten auf-
weist. Warum dies so ist, ist unklar (p < 0,007). 

Limitationen • Retrospektiver Charakter der Analyse 
• Wenig Informationen zu nichttödlichen Endpunkten, pharmakologische Therapie 

und Blutdruck nach Ende der doppelblinden Phase der SHEP-Studie 
• Verwendung einer administrativen Datenbank zur Ermittlung des Vitalstatus und 

Todesursachen 
• Untersuchung ausschließlich älterer Patienten (> 60 Jahre), die eine isolierte 

systolische Hypertonie haben, daher sind die Ergebnisse/Schlussfolgerung nicht 
unbedingt auf jüngere Patienten mit essenzieller Hypertonie anzuwenden bzw. 
extrazupolieren. 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 4/5 

HR = Hazard ratio. KI = Konfidenzintervall. n = Patientenzahl. SHEP = The Systolic Hypertension in the Elderly Program 
(Studie). OR = Odds ratio. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit.  

Publikation von Hansson et al.21 
Die CAPPP-Studie ist ein RCT zu kardiovaskulären Erkrankungen, in der 10.413 hypertensive, nicht-
diabetische Patienten entweder in eine Captoril- oder in eine Betablockergruppe mit oder ohne Behand-
lung von Thiaziddiuretika randomisiert werden (Tabelle 26: Zusammenfassung von Hansson et al.). 
Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 6,1 Jahren entwickeln 6,5 % der Patienten in der Capto-
prilgruppe einen Diabetes mellitus und 7,3 % der Patienten in der Gruppe der Betablocker/Thiazid-
diuretika. 

Tabelle 26: Zusammenfassung von Hansson et al. 
Autor Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, Lanke J et al. 
Titel Effect of angiotensin-converting enzyme inhibition compared with conventional ther-

apy on cardiovascular morbidity and mortality in hypertension: the Captopril Prevention 
Project (CAPPP) randomised trial 

Publikationsdatum 1999 
Land Schweden und Finnland 
Journal The Lancet 
Jahr/Dauer Ab 1980, durchschnittlich 6,1 Jahre 
Design Prospektive, verblindete randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 10.985 
Zielgruppe Hypertensive Patienten (diastolisch ≥ 100 mmHg) 
Alter 25 bis 66 Jahre 
Thema/Fragestellung Effekte von ACE-Hemmern und konventioneller Therapie von Hypertonie und dessen 

Auswirkungen auf kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität. Ereignisse tödlicher und 
nichttödlicher Myokardinfarkte, Schlaganfälle und anderer kardiovaskulärer Todes-
ursachen. 

Arzneimittel Captopril: 50 mg 1 x tgl 
BB: Atenolol oder Metoprolol 50 bis 100 mg 1x tgl. 
Diuretika: Hydrochlorothiazide 25 mg oder Bendrofluazide 2,5 mg 1 x tgl 

Interventionsgruppe Captopril 
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Tabelle 26: Zusammenfassung von Hansson et al. - Fortsetzung 

Kontrollgruppe Diuretika und/oder BB 
Einschlusskriterien • Behandelte oder unbehandelte Hypertonie 

• Blutdruck diastolisch ≥ 100 mmHg zu zwei unterschiedlichen Messzeitpunkten 
Ausschlusskriterien • Sekundäre Hypertonie 

• Serumkreatininkonzentration > 150 µmol/l 
Zielparameter Reduktion des diastolische Blutdrucks ≤ 90 mmHg 
Ergebnisse Die Ergebnisse werden mit dem RR mit einem 95 %-KI beschrieben. 

• Die Hauptzielparameter (tödlicher und nichttödlicher Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, kardiovaskuläre Todesursachen) unterscheiden sich nicht wesentlich in 
den beiden Beobachtungsgruppen, RR: 1,05. 

• Diabetes wird bei 337 der Captoprilgruppe und 380 Patienten der konventionell 
behandelten Gruppe beobachtet. Wenn beide Gruppen miteinander verglichen 
werden, ergibt sich ein RR von 0,79. 

Limitationen Diabetes hat in dieser Studie nur einen beiläufigen Stellenwert 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 3/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. BB = Betablocker. CAPPP = Captopril Prevention Project (Studie). KI = Konfidenz-
intervall. RR = Relatives Risiko. 

Publikation von Lindholm et al.33 
Die LIFE-Studie berichtet über 7.436 Nichtdiabetiker mit Hypertonie und linksventrikulärer Hyper-
trophie (Tabelle 27: Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al.). Diabetesentstehungen 
entwickeln sich bei 6 % der Patienten, die einer Losartangruppe zugeordnet sind und bei 8 % der 
Patienten, die Atenolol mit oder ohne Hydrochlorothiazid erhalten. Zudem werden Risikofaktoren für 
eine Diabetesentstehung unter antihypertensiver Behandlung ermittelt: Serumglukosekonzentration, 
BMI, HDL-Cholesterol und systolischer Blutdruck. 
Tabelle 27: Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al. 

Autor Lindholm LH, Ibsen H, Borch-Johnsen K, Hecht Olsen M et al. 
Titel Risk of new-onset diabetes in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in 

hypertension study (LIFE) 
Publikationsdatum 2002 
Land Skandinavien 
Journal Journal of Hypertension 
Jahr/Dauer Mindestens 4 Jahre (durchschnittlich 4,8 Jahre) 
Design Prospektive, doppelverblindete, randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 9.193, davon 7.436 ohne Diabetes mellitus bei Einschluss 
Zielgruppe Hypertensive Patienten mit Linksherzinsuffizienz (EKG-dokumentiert) mit einer Be-

handlung mit Losartan oder Atenolol, 93 % der Patienten waren weiß. 
Alter 55 bis 88; durchschnittlich: 67 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Risiko einer Diabetesentwicklung unter der Behandlung einer Hypertonie mit Losartan 
oder Atenolol 

Arzneimittel Basis: Losartan, Atenolol  
Hydrochlorothiazide bei erfolgloser Blutdruckreduktion durch die Basisarzneimittel 

Interventionsgruppe Losartan, n = 4.019 
Kontrollgruppe Atenolol, n = 3.979 
Einschlusskriterien Hypertonie (behandelt und unbehandelt): systolisch: 160 bis 200 mmHg bzw. diasto-

lisch: 95 bis 115 mmHg 
Ausschlusskriterien Nicht beschrieben 
Zielparameter Reduktion der Blutdruckwerte in normotensive Bereiche 
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Tabelle 27: Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al. - Fortsetzung 
Ergebnisse • Diabetesentstehung: 562 Patienten  

• Unter Losartan: 242 (13 pro 1.000 Personenjahre) 
• Unter Atenolol: 320 (17,5 pro 1.000 Personenjahre)          
• RR: 0,75 (95 %-KI: 0,63-0,88), p < 0,001 

Um die größten Risikofaktoren für die Neuentwicklung von Diabetes zu beschreiben, 
werden multivariate Sensitivitätsanalysen von 4 Faktoren erarbeitet.  
Um die prädiktiven Faktoren zur Neuentstehung von Diabetes besser aufzudecken, 
wurden multivariate Modelle zu 4 Faktoren entworfen. 
• Die Glukose im Serum (1) ist einer der entscheidendsten Faktoren. Jeder Anstieg 

um 1 mmol/l Serumglukose konnte mit einer 60-prozentigen Anstiegswahrschein-
lichlkeit von Diabetes assoziiert werden.  

• Der BMI (2) als 2. Variable ergab ca. 8 % Diabetesrisiko pro 1 kg/m2. Das HDL-
Cholesterol (3) ergibt ein 64-prozentiges Abnahmerisiko pro 1 mmol/l. Für den 
systolischen Blutdruckwert (4) = 18 % Risikoanstieg pro 10 mmHg. 

In 3 weiteren multivariaten Analysen werden diese 4 Faktoren in einen Risikoscore 
eingebunden. Eine Entstehung von Diabetes kann bei der Betrachtung der Werte 
dieser 4 Einflussgrößen besser vorhergesagt werden.  
Unabhängig von den Werten dieser Faktoren haben allerdings weniger hypertensive 
Patienten mit Linksherzinsuffizienz eine Diabetesentwicklung unter der Behandlung 
mit Losartan gegenüber Atenolol 

Limitationen • Kurzer Follow-up 
• Keine einheitliche Definition der Diabetesdiagnose. Einige Prüfärzte passten die 

Diagnose an das WHO-Kriterium von 1999 an (> 7,0 mmol/l) während andere das 
frühere Kriterium verwendeten (> 7,8 mmol/l). 

• Die Vorhersagewerte der Risikoscores sind retrospektiv ermittelt worden. Eine 
prospektive Verifizierung müsste in einer separaten Population durchgeführt 
werden. 

Evidenzgrad 1b 
Jadad-Score 4/5 

BMI = Body-Mass-Index. EKG = Elektrokardiogramm. HDL = High Density Lipoprotein. KI = Konfidenzintervall. LIFE = The 
Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension. (Studie). n = Patientenzahl. p = Überschreitungswahrschein-
lichkeit. RR = Relatives Risiko. WHO = Weltgesundheitsorganisation. 

Publikation von Lindholm et al.36 
Die Autoren der ALPINE-Studie berichten von 392 nicht-diabetischen Hypertonikern (Tabelle 28: 
Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al.). Ein neuer Diabetes mellitus entsteht bei 0,5 % 
der Patienten, die mit Candesartan und oder ohne Felodipin behandelt werden und bei 4,0 % der 
Patienten, die Hydrochlorthiazid mit oder ohne Atenolol erhalten haben. 

Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al.  
Autor Lindholm LH, Persson M, Alaupovic P, Carlberg B et al. 
Titel Metabolic outcome during 1 year in newly detected hypertensives: results of the 

Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy Evaluation 
(ALPINE study) 

Publikationsdatum 2003 
Land Schweden 
Journal Journal of Hypertension 
Jahr/Dauer 1 Jahr 
Design Prospektive, doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie 
Fallzahl 392, davon wurden 370 Patienten zuvor noch nicht mit Antihypertensiva behandelt. 
Zielgruppe Hypertensive Männer unter der Behandlung mit Diuretika, BB, Angiotensin-II-Rezeptor-

blockern und Kalziumantagonisten 
Alter Durchschnittlich 55 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Metabolische Auswirkungen von Diuretika, BB, Angiotensin-II-Rezeptorblockern und 
Kalziumantagonisten in der Behandlung von Hypertonie 
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Tabelle 28: Tabellarische Zusammenfassung von Lindholm et al. – Fortsetzung 
Arzneimittel Wochen 1 bis 4: Placebo; danach entweder 

Angiotensin-II-Rezeptorblocker: Candesartan 16 mg für 1 Jahr 
Wenn Ruhe-RR < 130/< 85 mmHg bei Patienten < 65 Jahre oder  
Ruhe-RR < 140/90 mmHg bei Patienten > 65 Jahre, dann: 
Candesartan 16 mg + Kalziumantagonist: Felodipin 2,5 bis 5 mg oder 
HCT 25 mg für 1 Jahr 
Wenn Blutdruckbedingungen wie eben beschrieben, dann: 
HCT 25 mg + BB Atenolol 50 bis 100 mg 

Interventions-
gruppe 

Candesartan: n = 197 

Kontrollgruppe HCT: n = 196 
Einschlusskriterien Ruhe-Blutdruck: systolisch 140-179 mmHg, diastolisch 90-104 mmHg nach Placebo-

behandlung 
Ausschlusskriterien • Zwingende Indikation zu jeglichen Antihypertonika 

• Kontraindikation zu jeglichen Antihypertensiva 
• Schwere Begleiterkrankungen 
• Diabetes mellitus 
• Bedarf von Lipidsenkern 
• Abusus jeglicher Substanzen 
• Jede Annahme zu fehlender Compliance 

Zielparameter • Senkung des Blutdrucks in normotensive Bereiche 
• Aufdeckung metabolischer Veränderungen: Nüchternblutzucker, Triglyceride und 

Cholersterol 
Ergebnisse Die meisten Patienten sind zu Beginn der Studie unbehandelt und haben einen neu 

diagnostizierten Diabetes mellitus. Weniger als 6 % sind vorbehandelt. Die Patienten 
sind leicht übergewichtig mit einem Lipidprofil, das konsistent mit dem metabolischen 
Syndrom ist. 17 % haben eine linksventrikuläre Hypertrophie.  
In der Candesartangruppe benötigen 71 % eine Add-on-Therapie mit Kalziumantago-
nisten (durchschnittlich 3 mg). 
In der HCT-Gruppe erhalten 84 % erhalten zusätzlich einen BB (durchschnittlich 68 mg). 
• Sowohl das Seruminsulin, als auch die Plasmaglukose steigen in der HCT-Gruppe 

während der Studie an.  
• OGGT sind in der HCT-Gruppe deutlich beeinträchtigt mit einem Anstieg des Se-

ruminsulins um 50 % und des Verhältnisses zwischen Seruminsulin und Plasma-
glukose um ein Drittel.  

Nach 1 Jahr erleiden 18 Patienten der HCT-Gruppe ein metabolisches Syndrom. 5 Pa-
tienten in der Candesartangruppe. Das metabolische Syndrom wird anhand folgender 
Kriterien diagnostiziert: 
• Nüchternblutzuckerkonzentration > 6,1 mmol/l  
• Blutdruck > 140/90 mmHg und zusätzlich einer oder mehrere der nachstehenden 

Kriterien: 
• Plasma: Triglyceride > 1,7 mmol/l 
• HDL < 0,9 mmol/l 
• BMI < 30 kg/m2 

In der Candesartangruppe steigt das Serumkalium leicht an, wobei eine größere 
Reduktion des Kaliums in der HCT-Gruppe beobachtet wird. 
Diabetes mellitus wird in der Candesartangruppe bei 1 Patienten (0,5 %) und in der 
HCT-Gruppe bei 8 Patienten (4,1 %) diagnostiziert (p = 0,030). 
Schätzungen zufolge müssen in 1 Jahr 28 Patienten mit Candesartan anstelle von HCT 
behandelt werden, um 1 Fall von entstandenem Diabetes zu vermeiden. In einem 
Zeitraum von 5 Jahren sind es 6 Patienten. 
Zusammenfassung: 
Im Gegensatz zu einer Behandlung mit ARB, häufig kombiniert mit Kalziumantago-
nisten, führt eine antihypertensive Therapie mit gering dosiertem Thiaziddiuretikum, die 
bei den meisten Patienten mit BB kombiniert wird, zu einer Verschlechterung des 
Glukosestoffwechsels mit typischen Veränderungen der Lipidproteine. 

Limitationen Geringe Beobachtungsdauer (1 Jahr), geringe Fallzahl 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 4/5 

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BMI = Body-Mass-Index. BB = Betablocker. HCT = Hydrochlorothiazid. HDL = High 
density lipoprotein. OGGT = Oraler Glukosetoleranztest. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. RR = Relatives Risiko.   



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 60 von 132 

Publikation von Lithell et al.37 
Die SCOPE-Studie ist ein prospektives, doppelblindes RCT, das über 4.342 Nichtdiabetiker unter The-
rapie mit einem ARB (Candesartan) im Vergleich zu Placebo und anderen Antihypertensiva als Hinter-
grundarzneimittel berichtet (Tabelle 29: Tabellarische Darstellung von Lithell et al.). Die Patienten sind 
zwischen 70 bis 89 Jahre alt und haben eine milde bis moderate Hypertonie (systolischer Blutdruck: 
160 bis 179 mmHg; diastolischer Blutdruck: 90 bis 99 mmHg). Die Patienten erhalten 8 mg Candesartan 
oder Placebo einmal täglich. Bei systolischen Werten, die größer als 160 mmHg oder einem diasto-
lischen Wert, der mehr als 85 mmHg beträgt, wird die Dosis verdoppelt, evtl. wird Hydrochlorthiazid 
hinzugegeben. 
Insgesamt entwickeln 4,3 % der Patienten, die mit Candesartan behandelt werden, einen Diabetes 
mellitus. In der Vergleichsgruppe zeigt sich hingegen bei 5,3 % der Patienten in dieser Gruppe ein 
Diabetes mellitus. 

Tabelle 29: Tabellarische Darstellung von Lithell et al. 
Autor Lithell H, Hansson L, Skoog I et al. 
Titel The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE): principal results of a 

randomised double-blind interventional trial 
Publikationsdatum 2003 
Land Schweden 
Journal Journal of Hypertension 
Jahr/Dauer 1997 bis 2002 
Design Prospektive, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie  
Fallzahl 4.964 
Zielgruppe Hypertoniepatienten mit systolischem Blutdruck 160-179 mmHg und/oder diastolischem 

Blutdruck 90-99 mmHg und MMST-Ergebnis ≥ 24 
Alter 70 bis 89 Jahre 
Thema/ 
Fragestellung 

Mindert eine Candesartan-basierte Therapie bei älteren Patienten mit milder bis mittel-
schwererer Hypertonie kardiovaskuläre Ereignisse, kognitiven Verfall und Demenz? 

Arzneimittel Candesartan versus Placebo (inkl. zusätzliche Therapie mit Diuretika, BB, KA, ACE-
Hemmer, ARB) in beiden Gruppen 

Interventions-
gruppe 

Candesartan 8 bzw. 16 mg 1 x/tgl 

Kontrollgruppe Placebo und andere Antihypertonika: zunächst HCT und später auch andere außer 
ACE-Hemmern und ARB 

Einschlusskriterien • Alter: 70 bis 89 Jahre 
• Behandlung mit HCT: 12,5 mg 1 x/tgl. 
• Unbehandelte Patienten 
• Blutdruck von systolisch 160-179 mmHg und/oder diastolisch 90-99 mmHg 
• MMST-Wert ≥ 24 
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Tabelle 29: Tabellarische Darstellung von Lithell et al. – Fortsetzung 
Ausschlusskriterien • Sekundäre Hypertonie 

• Systolisch ≥ 180 mmHg 
• Orthostatische Hypertonie 
• Andere Behandlung als HCT während der Einschlusszeit 
• Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn 
• Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn 
• Dekompensierte Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 6 Monate vor Studienbeginn 
• Blutenzyme AST und ALT > 3 Mal erhöht 
• Kreatinin: Männer >180 μmol/l; Frauen > 140 μmol/l 
• Kontraindikationen für Candesartan oder HCT 
• Schwere, lebensbedrohliche Begleiterkrankungen 
• Alkoholismus 
• Drogenabusus 
• Demenz 
• Demenztherapie 
• Bedingungen, die einen MMST ausschließen 
• Behandlung von Vitamin B12-Mangel < 12 Monaten 
• Hypothyroidismusbehandlung < 12 Monate 
• Neurosyphilis 
• AIDS 
• Schwere Beeinträchtigungen des Gehirns einhergehend mit Kognitionsstörungen 
• Mentale Funktionsstörungen (Depression, Psychose) 
• Psychopharmakologische Behandlung innerhalb der letzten 6 Monate 

Zielparameter Primär: Effekt von Candesartan auf schwere kardiovaskuläre Ereignisse kognitiven 
Verfall und Demenz. 
Sekundär: Diabetesentstehung und andere. 

Ergebnisse Die durchschnittliche Dosis von Candesartan in der Studie beträgt 11,6 ± 4,0 mg 1 x tgl. 
Kontrollgruppe: 84 % erhalten eine medikamentöse Hypertoniebehandlung; 16 % 
erhalten nur Placebo. 
Folgende Wirkstoffgruppen verteilen sich im Lauf der Studie auf beide Gruppen: 
 
 Candesartan (n = 2.477) Placebo (n = 2.460) 
Studienarzneimittel 
Monotherapie 

25 % 16 % 

Studienarzneimittel + HCT 26 % 18 % 
Zusätzliche Therapie 49 % 66 % 
Diuretika 33 % 44 % 
BB 17 % 26 % 
KA 18 % 28 % 
ACE-Hemmer 8 % 11 % 
ARB 3 % 4 %  
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Tabelle 29: Tabellarische Darstellung von Lithell et al. – Fortsetzung 
 Ergebnisse 

Outcome Candesartan Kontrollgruppe P-Wert 
Blutdrucksenkung Syst.: - 20,8 mmHg 

Diast.: -10,4 mmHg 
Syst.: -18 mmHg 
Diast.: - 8,8 mmHg 

< 0,001 

Kardiovaskuläre 
Ereignisse 

242 Fälle 268 Fälle 0,19 

Schlaganfall Nichttödlich: 68 
gesamt: 89 

Nichttödlich: 93 
Gesamt: 115 

Nichttödlich: 0,04 
Gesamt: 0,056 

Diabetesentstehung 4,3  % 5,3 % 0,09 
Es werden keine signifikanten Unterschiede von Candesartan zur Kontrollgruppe fest-
gestellt. 
Die jeweilige Behandlung in den Gruppen sind gut verträglich. 

Limitationen Diabetesentstehung nur sekundärer Zielparameter 
Evidenzgrad Ia 
Jadad-Score 5/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ALT = Alaninaminotransferase. ARB = Angiotensin-
Rezeptorblocker. AST = Aspartataminotransferase. HCT = Hydrochlorothiazid. KA = Kalziumantagonist. MMST = Mini-Mental-
Status-Test. N = Patientenzahl. SCOPE = The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (Studie). 

Publikation von Pepine et al.45 
Die INVEST-Studie berichtet von 16.176 nichtdiabetischen, hypertensiven Patienten mit koronarer 
Herzkrankheit (Tabelle 30: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al.). Die Inzidenz für eine 
Neuentstehung eines Diabetes mellitus ist signifikant geringer in der Verapamil/Trandolaprilgruppe 
(7,0 %) im Vergleich zu Atenolol/Hydrochlorothiazid (8,2 %). Die Behandlung mit Hydrochlorothiazid 
ist assoziiert mit einer Diabetesneuentwicklung. 

Tabelle 30: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al. 
Autor Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-Dehoff RM, Marks RG, Kowey P 
Titel A Calcium Antagonist vs. Non-Calcium-Antagonist Hypertension Treatment Strategy 

for Patients With Coronary Artery Disease  
the International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST). A Randomized Controlled 
Study 

Publikationsdatum 2003 
Land USA 
Journal Journal of the American Medicine Association 
Jahr/Dauer 1997 bis 2003 
Design Prospektive randomisierte kontrollierte, nichtverblindete Studie 
Fallzahl 22.576 
Zielgruppe Hypertensive Patienten mit CAD 
Alter ≥ 50 Jahre 
Thema/Fragestellung Vergleich von Kalzium- vs. Nichtkalziumantagonisten hinsichtlich der Morbidität und 

Mortalität bei hypertensiven Patienten mit CAD 
Arzneimittel Eine auf Kalziumantagonisten basierende Therapie (CAS): 

Verapamil 240 mg/Tag + Trandolapril bei Bedarf 
Therapie, die nicht auf Kalziumantagonisten basiert (NCAS): 
Atenolol 50 mg/Tag + HCT bei Bedarf 

Interventionsgruppe CAS: Verapamil/Trandolapril; 8.639 Patienten, davon 8.098 ohne Diabetes bei Studien-
eintritt 

Kontrollgruppe NCAS: Atenolol/HCT; 8.694 Patienten, davon 8.078 ohne Diabetes bei Studieneintritt 
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Tabelle 30: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al. – Fortsetzung 
Einschlusskriterien • Alter ≥ 50 

• Dokumentierte CAD 
• Bestätigter Myokardinfarkt 
 Angiogramm mit einer 50-prozentigen Verengung mind. einer Herzarterie 
 diagnostizierte Angina pectoris 
 Übereinstimmende Abnormalitäten mind. zwei verschiedener Arten (EKG, 

ECHO und/oder CT/MRT) 
• Essenzielle Hypertonie 
• Ischämische Abnormalitäten 
• Herzinsuffizienz: 1. bis 3. Grades 

Ausschlusskriterien • Einnahme von BB innerhalb der letzten zwei Wochen vor Randomisierung 
• Einnahme von BB aufgrund eines Myokardinfarkts innerhalb der letzten zwölf 

Monate 
Zielparameter • Reduktion des Blutdrucks auf < 140/<90 mmHg 

• Reduktion des Blutdrucks bei Diabetes oder Niereninsuffizienz auf < 130/ 
< 85 mmHg 

• Erstereignisse von Tod (allgemein), nichttödlicher Myokardinfarkt, nichttödlicher 
Schlaganfall 

• Diabetesentstehung (nachträglich in der Einschlussphase als Zielparameter 
hinzugefügt) 

Ergebnisse   
Outcome CAS NCAS RR  
Erstes Ereignis 1.119 (9,93 %) 1.150 (10,17 %) 0,98 
Tod 873 (7,75 %) 893 (7,9 %) 0,98 
Nichttödlicher 
Myokardifarkt 

151 (1,34 %) 153 (1,35 %) 0,99 

Nichttödlicher 
Schlaganfall 

131 (1,16 %) 148 (1,31 %) 0,89 

Kardiovask. Tod 431 (3,83 %) 431 (3,81 %) 1,00 
Kardiovask. 
Hospitalisation 

726 (6,44 %) 709 (6,27 %) 1,03 

Neuer Diabetes 569 (7,03 %) 665 (8,23 %) 0,85 
 

Die Analyse der Entwicklung eines neuen Diabetes mellitus unter antihypertensiver 
Therapie zeigt signifikante Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsstrategien. 
Von 8.098 CAS-Patienten ohne Diabetes zu Beginn der Studie, entwickeln 569 
(7,03 %) einen Diabetes. Von 8.078 NCAS-Patienten ohne Diabetes zu Studienbeginn 
entwickeln 665 (8,23 %) einen Diabetes (RR: 0,85; 95 %-KI: 0,77-0,95). 
Um eine mögliche Erklärung für das reduzierte Risiko zu ermitteln, wurde eine 
vorläufige Analyse durchgeführt, die nach fünf vordefinierten Kovariablen (Alter, 
Geschlecht, vorheriger Myokardinfarkt oder Herzversagen) adjustiert ist und Faktoren 
wie die durchschnittliche Tagesdosis der zusätzlichen Antihypertensiva (Add-on-
Therapie) berücksichtigt: 
• Trandoloapril sorgt in der CAS-Gruppe für einen protektiven Effekt. 
• Im Vergleich zu denen, die in der NCAS-Gruppe kein Trandolapril oder 

Hydrochlorothiazid einnahmen, hatten diejenigen in der CAS-Gruppe, die kein 
Trandolapril einnahmen ein HR von 0,95 (95 %-KI: 0,82-1,10). 

• Eine tägliche Dosis von 2 mg Trandolapril ist assoziiert mit einem HR von 0,86 
(95 %-KI: 0,74-1,00) und 4 mg/Tag mit einem HR von 0,77 (95 %-KI: 0,62-0,96). 

• In der NCAS-Gruppe ist eine tägliche Dosis Trandolapril von 2 mg mit einem HR 
von 0,99 (95 %-KI: 0,90-1,08) und 4 mg/Tag mit einem HR von 0,98 (95 %-KI: 
0,82-1,18) assoziiert. 

• HCT scheint auf der anderen Seite ein statistisch nicht signifikantes erhöhtes 
Risiko für einen Diabetes aufzuweisen: im Vergleich zu denen, die in der NCAS-
Gruppe weder Trandolapril noch HCT einnahmen, war der Zusatz von 12,5 mg 
Hydrochlorothiazid mit einem HR von 1,17 (95 %-KI: 1,09-1,25) assoziiert und 
eine Dosis von 25 mg HCT mit einem HR von 1,36 (95 %-KI: 1,18-1,57). 

• Patienten in der CAS-Gruppe, die kein HCT einnehmen, haben ein HR von 0,95 
(95 %-KI: 0,82-1,10); der Zusatz von 12,5 mg HCT war assoziiert mit einem HR 
von 1,11 (95 %-KI: 0,95-1,29) und 25 mg mit einem HR von 1,28 (95 %-KI: 1,05-
1,57). 
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Tabelle 30: Tabellarische Zusammenfassung von Pepine et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Diabetesentstehung ist erst nachträglich als Outcome hinzugefügt worden. 

• Ermittlung, wie Diabetes diagnostiziert wird, ist nicht angegeben. 
• Kaliumwerte der Patienten werden nicht erfasst, so dass die Rolle der 

Hypokalämie auf die Hyperglykämie nicht untersucht werden konnte. 
Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 5/5 

BB = Betablocker. CAD = Koronare Arterienerkrankung (Coronary Artery Disease). CAS = Calicium antagonist based strategy. 
CT = Computertomografie. ECHO = Echokardiogramm. EKG = Elektrokardiogramm. HCT = Hydrochlorotiazid. HR = Hazard ratio. 
INVEST = The International Verapamil-Trandolapril Study (Studie). KI = Konfidenzintervall. MRT = Magnetresonanztomografie. 
NCAS = Non-Calcium-Antagonist Strategy. RR = Relatives Risiko.  

Publikation von Pollare et al.46 
Die Publikation von Pollare et al. berichtet über die Ergebnisse eines doppelblinden RCT, der die 
Effekte von ACE-Hemmer Captopril und Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid auf den Kohlenhydrat- 
und Fettstoffwechsel untersucht (Tabelle 31: Tabellarische Zusammenfassung von Pollare et al.). Der 
ACE-Hemmer Captopril erhöht die durch Insulin vermittelte Glukosefreisetzung im Vergleich zu Placebo, 
wohingegen Hydrochlorothiazid zu einer Abnahme führt. Captopril hat keine Auswirkungen auf die 
basale Insulinkonzentration, aber senkt die späte Insulinantwort auf Glukose. Hydrochlorothiazid er-
höht hingegen die basale Insulinkonzentration und die späte Insulinantwort auf Glukose. Diese 
Ergebnisse erklären, dass durch Captopril die Insulinsensitivität ansteigt und unter Hydrochlorothiazid 
abnimmt. 

Tabelle 31: Tabellarische Zusammenfassung von Pollare et al. 
Autor Pollare T, Lithell H, Berne C 
Titel A comparison of the effects of hydrochlorothiazide and captopril on glucose and lipid 

metabolism in patients with hypertension 
Publikationsdatum 1989 
Land Schweden 
Journal New England Journal of Medicine 
Jahr/Dauer 11 Monate 
Design Doppelblinde randomisierte kontrollierte Cross-over-Studie 
Fallzahl 50 
Zielgruppe Patienten mit essenzieller Hypertonie 
Alter 58 ± 11 Jahre 
Thema/Fragestellung • Insulinresistenz ist ein entscheidender Faktor für das Risiko eines nichtinsulin-

abhängigen Diabetes mellitus 
• Vergleich der Effekte von ACE-Hemmer Captopril und Diuretikum Hydrochlor-

thiazid auf den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel bei Patienten mit essenzieller 
Hypertonie  

Arzneimittel Captopril (ACE-Hemmer): 25 mg 2 x tgl. 
Hydrochlorothiazid (Thiaziddiuretikum): 25 mg 1 x tgl. 

Interventionsgruppe Captopril, Hydrochlorothiazid 
Kontrollgruppe Placebo 
Einschlusskriterien Essenzielle Hypertonie (definiert als dauerhaft diastolischer Blutdruck zwischen 95 

und 119 mmHg, gemessen zu 2 unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb einer 4- bis 
6-wöchigen Periode) 

Ausschlusskriterien Patienten mit Leber-, Nieren-, Schilddrüsen- oder andere bedeutsamen Erkrankungen 
Zielparameter Blutzucker, Insulin und Lipidstoffwechsel 
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Tabelle 31: Tabellarische Zusammenfassung von Pollare et al. – Fortsetzung 
Ergebnisse • Insgesamt 50 Patienten werden anhand ihres Stoffwechsels charakterisiert und 

erhalten eine Arzneimitteltherapie. Die durchschnittliche Dosis Captopril beträgt 
81 +/- 24 mg pro Tag (62 % der Patienten erhalten Captopril hoch dosiert mit 
50 mg/Tag). Die durchschnittliche Dosis Hydrochlorthiazid beträgt 40 +/- 12 mg/Tag.  

• Die Patienten geben keine Veränderungen ihres Essverhaltens oder körperliche 
Aktivitäten an. 40 % der Patienten geben an, dass sie eine vorherige antihyper-
tensive Therapie erhalten haben, wobei folgende Antihypertensiva eingesetzt 
wurden: Pindolol (n = 2), andere BB (n = 8), Diuretika (4 Patienten), Kalzium-
antagonisten (n = 4) und ACE-Hemmer (n = 2). 

• Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied in den Behandlungseffekten 
zwischen Patienten, die eine neu diagnostizierte Hypertonie haben oder denen, 
die schon vorher aufgrund der Hypertonie behandelt wurden. 

• Captopril erhöht die Insulinbedingte Glukosedisposition im Vergleich zu Placebo 
von 5,7 +/- 2,4 auf 6,3 +/- 2,5 mg pro Kg Körpermasse pro Minute (p < 0,05), 
während Hydrochlorthiazid einen Abfall von 6,4 +/- 2,0 zu 5,7 +/- 1,9 (p < 0,01) 
verursacht. 

• Captopril hat keinen Effekt auf die basale Insulinkonzentration, aber mindert die 
späte (30- bis 90-minütige) Insulinantwort auf Glukose und erhöht den frühen (2- 
bis 6-minütigen) Insulingipfel. 

Hydrochlorthiazid erhöht die basale Insulinkonzentration und die späte Insulinantwort 
auf Glukose. 

 Die Behandlung der essenziellen Hypertonie mit dem ACE-Hemmer Captopril wird 
mit einem Anstieg der Insulinsensitivität von 11 % assoziiert. 
Im Gegensatz dazu resultiert die Behandlung mit Hydrochlorthiazid in einer Abnahme 
der Insulinsensitivität. Die Resistenz der Insulinwirkung ist eine Hauptdeterminante für 
das Entstehen eines insulinunabhängigen Diabetes mellitus. Daher können Ver-
änderungen der Insulinsensitivität, die durch pharmakologische Behandlung der 
Hypertonie hervorgerufen werden, einen Diabetes mellitus verursachen. 

Limitationen Trotz einer 1-monatigen Auswaschungsperiode und 5-monatiger Therapie mit Captopril, 
hat die Behandlung mit Diuretika verbleibende Effekte hinsichtlich der Insulinsensitivität, 
der Plasmaglukose und der Insulinantwort zur Glukosegabe und einigen Elektrolyten 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 4/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). BB = Betablocker. n = Patientenzahl. p = Über-
schreitungswahrscheinlichkeit.  

 
Publikation von Yusuf et al.60 
Die HOPE-Studie berichtet von 5.720 nichtdiabetischen Patienten mit oder ohne erhöhtem kardialen 
Risiko (Tabelle 32: Tabellarische Zusammenfassung von Yusuf et al.). Patienten werden in eine 
Ramipril- und in eine Placebogruppe plus Standardtherapie (Kalziumantagonisten, Betablocker und/ 
oder Diuretika) randomisiert. Nach 4,5 Jahren entwickeln 3,6 % der Patienten in der Ramipril- und 
5,4 % der Patienten in der Placebogruppe einen Diabetes mellitus. 

Tabelle 32: Tabellarische Zusammenfassung von Yusuf et al. 
Autor Yusuf S, Sleight P, Pouge J et al. 
Titel Effects of an Angiotensin-converting enzyme inhibitor, Ramipril, on cardiovascular 

events in high-risk patients (HOPE) 
Publikationsdatum 2000 
Land Kanada 
Journal The New England Journal of Medicine 
Jahr/Dauer 5 Jahre 
Design Doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie 

Die Studie evaluiert Ramipril und Vitamin E in 9.541 Patienten. In einer Substudie 
werden einer geringe Dosis Ramipril (2,5 mg/Tag) mit eine hohen Dosis (10 mg/Tag) 
oder Placebo verglichen. In jeder Gruppe befinden sich 244 Patienten. 

Fallzahl 9.541, davon 4.335 mit Hypertonie: 3.577 hatten Diabetes mellitus bei Einschluss 
Zielgruppe Patienten mit Herzgefäßerkrankungen, Schlaganfall, peripheren Gefäßerkrankungen 

oder Diabetes mit mindestens 1 kardiovaskulärem Risikofaktor (Bluthochdruck, er-
höhter Cholesterolspiegel, Nikotinkonsum, Mikroalbuminurie)  
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Tabelle 32: Tabellarische Zusammenfassung von Yusuf et al. – Fortsetzung 
Alter > 55 Jahre 
Thema/Fragestellung Auswirkungen des ACE-Hemmers Ramipril auf kardiovaskuläre Ereignisse bei Hoch-

risikopatienten 
Arzneimittel Ramipril in Kombination mit Vitamin E oder ohne versus Placebo mit Vitamin E oder 

ohne. 
Interventionsgruppe 10 mg Ramipril mit/ohne Vitamin E 400 i. E. 
Kontrollgruppe Placebo mit/ohne Vitamin E 400 i. E. 
Einschlusskriterien Männer und Frauen ≥ 55 Jahre mit einer Krankheitsgeschichte von Herzgefäß-

erkrankungen, Schlaganfall, periphere Gefäßerkrankungen oder Diabetes mit mindes-
tens 1 weiteren Risikofaktor: 
• Hypertonie 
• Erhöhter Cholestrolspiegel 
• Niedriger HDL-Cholesterolwert 
• Nikotinkonsum 
• Dokumentierte Mickroalbuminurie 

Ausschlusskriterien • Herzinsuffizienz 
• Geringe Auswurffraktion des Herzens 
• Einnahme von ACE-Hemmern 
• Einnahme von Vitamin E 
• Unkontrollierte Hypertonie 
• Nephropathie innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
• Myokardinfarkt innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 
• Schlaganfall innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studienbeginn 

Zielparameter Primär: 
Myokardinfarkte, Schlaganfall, Tod durch kardiovaskuläre Ereignisse unter der Ein-
nahme von Ramipril bei Patienten mit Gefäßerkrankungen und Diabetes und mindes-
tens 1 Risikofaktor 
Sekundär: 
Diabetesentstehung 

Ergebnisse • 4.645 Patienten erhalten eine Dosis von 10 mg Ramipril 1-mal täglich oral  
• 244 Patienten erhalten eine Dosis von 2,5 mg Ramipril 1-mal täglich oral 
• 4.652 Patienten erhalten eine tägliche Dosis Placebo oral 
• Zusätzlich erhalten alle Patienten eine tägliche Dosis von 400 i. E. Vitamin E  

Sekundäre und andere Outcomes 
Outcome 

 
Ramiprilgruppe Placebogruppe Relatives Risiko  

(0,95 % KI) 
P-Wert 

Neuentstehung von 
Diabetes 

102 (3,6%) 155 (5,4%) 0,66 < 0,001 

• Ramipril reduziert die Fälle von Myokardinfarkten, Schlaganfällen und anderen 
schwerwiegenden Folgen bei Hochrisikopatienten ohne Herzinsuffizienz und 
geringer Auswurffraktion des Herzens 

Limitationen • Diagnostizierter Diabetes ist ein Einschlusskriterium 
• Diabetesentstehung als sekundärer Outcome beschrieben 
• Diabetesdiagnose durch Patientenbefragung ermittelt 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 5/5 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. HDL = High density lipoprotein. HOPE = Heart Outcomes Prevention Study (Studie). 
i. E. = Internationale Einheit. KI = Konfidenzintervall. P-Wert = Prüfgröße, Testgröße, Prüffunktion. 

Publikation von Iacccarino et al.23 
In der Studie von Iaccarino et al. werden die Effekte des Polymorphismus der Beta-2- und Beta-3-
Adrenergen-Rezeptorgene auf das Auftreten von Dyslipidämie und Diabetes mellitus bei hyper-
tensiven Patienten, die mit Betablocker behandelt werden, untersucht (Tabelle 33: Tabellarische 
Zusammenfassung Iaccarino et al.). Ziel ist es Patienten mit erhöhtem Risiko für die Entstehung eines 
Diabetes mellitus anhand ihres Genotyps zu identifizieren. Patienten mit der Beta-2-Genotypvariante 
haben ein signifikant assoziiert mit einer Hypertriglyceridämie. Das Risiko diese Nebenwirkung zu ent-
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wickeln ist viermal höher bei Patienten, die homozygot für das das Beta-2-Andrenozeptorgen (β2AR 
GLU27) im Vergleich zu Beta-3-Andrenozeptorgen (β2AR27Gln Allele). 

Tabelle 33: Tabellarische Zusammenfassung Iaccarino et al. 
Autor Iaccarino G, Trimarco V, Lanni F et al. 
Titel Betablockade and increase dyslipidemia in patients bearing Glu27 variant of β2 

adrenergic receptor gene 
Publikationsdatum 2005 
Land USA 
Journal The Pharmacogenomics Journal 
Jahr/Dauer 2003 
Design Kohortenstudie 
Fallzahl 970 Kaukasier 
Zielgruppe Homozygote Patienten im Bezug auf Beta-2-Andrenozeptorgen (β2AR Glu27)-

Variante 
Alter Durchschnittlich 51 Jahre 
Thema/Fragestellung Evaluation der Auswirkungen des Polymorphismus von Beta-2 und Beta-3 andre-

nergischen Rezeptor Gene auf das Auftreten von Dyslipidämie und Diabetes mellitus 
bei hypertensiven Patienten im Rahmen einer Behandlung mit BB 

Arzneimittel • BB (allein oder in Kombination): Atenolol 50 bis 100 mg, Metoprolol 100 bis 
200 mg 

• Andere Antihypertensiva: Alphablocker, Diuretika, ACE-Hemmer, ARB, KA 
Interventionsgruppe BB allein oder als Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva 
Kontrollgruppe Andere Antihypertensiva: Alphablocker, Diuretika, ACE-Hemmer, ARB, KA 
Einschlusskriterien • Hellhäutig 

• Einverständnis 
• 6-monatige durchgehende Behandlung mit ein und dem selben Präparat 

Ausschlusskriterien Keine Angaben 
Zielparameter Inzidenz von Diabetes (definiert als Antidiabetestherapie und/oder Nüchternblutgluko-

sekonzentration über 126 mg bei mind. 3 Messungen) 
• Inzidenz von erhöhtem Serumcholesterinspiegel (Cholersterolminderungstherapie 

oder/und Nüchternblutcholesterolkonzentration über 200 mg/dl bei mind. 3 Mes-
sungen). 

• Inzidenz von Hypertriglyceridämie (Entwicklung von Hypertriglyceridämie in Ver-
bindung mit einer lipidsenkenden Therapie oder/und Nüchterntriglyceridkon-
zentration über 150 mg/dl bei mind. 3 Messungen). 

Niedriges HDL-Cholesterin (unter 40 mg/dl bei mind. 3 Messungen) 
Ergebnisse • Generell tritt Diabetes bei 4 % der Patienten auf, wobei β2ARGlu27 scheinbar 

keinen Einfluss auf die Selbstregulation der Glukose hat, da die Fallzahl der 
Diabetesentstehung nicht von der der Gesamtpopulation abweicht. 

• Generell ist keine Steigerung von Diabetes abzulesen bei der Behandlung mit BB 
gegenüber der Gesamtpopulation, dies gilt auch bei der gezielten Betrachtung 
von Patienten mit Varianten des β2ARGlu7-Gens; gleiches gilt für die Varianten 
des β3ARG64-Gens. 

Limitationen Keine Randomisierung 
Evidenzgrad IIa 
STROBE-Score 21,5/29 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker. BB = Beta-
blocker. β2AR GLU27= Beta-2-Andrenozeptorgen. β3ARG64-Gen = Beta-3-Andrenozeptorgen. HDL = High density lipoprotein. 
KA = Kalziumanatagonist. STROBE = Strengthening the Reporting of observational studies in Epidemiology.  

Publikation von Almgren et al.2 
Almgren et al. untersuchen prädiktive Faktoren für die Entwicklung eines Diabetes mellitus unter lebens-
langer antihypertensiver Therapie (Tabelle 34: Tabellarische Zusammenfassung von Almgren et al.). 
Insgesamt 754 Hypertoniker werden in zwei Gruppen, die entweder mit Thiaziddiuretika oder Beta-
blockern behandelt werden für einen Zeitraum von 25 bis 28 Jahren beobachtet. Insgesamt entwickeln 
20,4 % der Patienten einen Diabetes mellitus. In einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigt 
sich ein positiver Zusammenhang von BMI, Serumtriglyceride und Behandlung mit Betablockern und 
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der Entstehung eines Diabetes mellitus. Die Diabetesentstehung impliziert ein erhöhtes Risiko für 
Schlaganfall, Myokardinfarkt und Mortalität. 

Tabelle 34: Tabellarische Zusammenfassung von Almgren et al. 
Autor Almgren T, Wilhelmsen L, Samuelsson O et al. 
Titel Diabetes in treated hypertension is common and carries a high cardiovascular risk: 

results from a 28-year follow-up 
Publikationsdatum 2007 
Land Schweden 
Journal Journal of Hypertension  
Jahr/Dauer 28 Jahre, Beginn: 1970 bis 1998 
Design Prospektive Kohortenstudie, quasi-experimentell 
Fallzahl 7.494 (davon 685 mit Hypertonie) 
Zielgruppe Hypertoniker Subgruppe mit jährlichem Check-up für 25 bis 28 Jahre 
Alter 47 bis 54 Jahre (durchschnittlich 52 Jahre) 
Thema/Fragestellung Analyse der Diabetesinzidenz und prädiktive Faktoren für die Entwicklung eines 

Diabetes mellitus Typ II im Rahmen einer lebenslangen Hypertonietherapie und dem 
damit verbundenen kardiovaskulären Risiko. 

Arzneimittel Thiaziddiuretika = 2,5-5 mg Bendrofluthiazide oder 25-50 mg Hydrochlorothiazide 
BB = 50-200 mg Metoprolol oder 50-100 mg Atenolol 
+ Hydralazin während der ersten zehn Jahre; Kalziumantagonisten teilweise als Ersatz 
für Hydralazin und nach Bedarf ACE-Hemmer 

Interventionsgruppe N = 686 (Hypertonie Subgruppe) 
Kontrollgruppe N = 6.740 normotone Männer 
Einschlusskriterien • Systolischer Blutdruck im Sitzen > 175 mmHg/diastolischer Blutdruck > 115 mmHg 

an zwei Nachmittagen oder Patienten, die in Hypertoniebehandlung 
• Diabetes mellitus 

Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Zielparameter Diabetesinzidenz (Nüchternglukosewert >7,0 mmol/l vor 1985 und 6,7 mmol/l bis 1988. 

Danach werden keine Patienten mit Diabetesentstehung eingeschlossen. Schlag-
anfalle und Mortalität. 

Ergebnisse • Ausgangswert der Diabetesprävalenz beträgt 3,8 % (29 von 754) und 21,2 % (93 
von 439) unter den überlebenden Männern, die an der 25-Jahre-Verlaufskontrolle 
teilgenommen haben.  

• Von den 725 hypertensiven Nicht-Diabetikern entwickeln 148 (20,4 %) einen 
Diabetes in 25 Jahren. Eine positive Korrelation besteht in der Cox-Regressions-
analyse für BMI, Serumtriglyceride und einer Therapie mit BB. Patienten, die 
einen Diabetes entwickeln, haben einen höheren BMI und erhöhte Serumtri-
glyceride. Ebenso sind linksventrikuläre Hypertrophie und die Behandlung mit BB 
üblicher bei Männern, die einen Diabetes mellitus entwickeln als bei denen, die 
keinen entwickeln. 

• Einer Monotherapie mit Diuretika oder BB und 23 % bei einer Kombination dieser 
beiden Wirkstoffgruppen (p < 0,05). Das Risiko bei Patienten, die eine Therapie 
mit drei Wirkstoffgruppen erhalten, beträgt 23 % für eine Diabetesentwicklung im 
Verlauf. 

• Die Diabetesentstehung impliziert eine signifikante(p < 0,05) Erhöhung für ein 
Schlaganfallrisiko (HR: 1,67; 95 %-KI: 1,1-2,6), Myokardinfarkt OR: 1,66 (95 %-
KI: 1,1-1,9) Mortalität OR: 1,42 (95 %-KI: 1,1-1,9). 

• Das größte Risiko für Schlaganfall und Myokardinfarkt ist die Diabetesentstehung 
gefolgt von Rauchen (OR: 1,46; 95 %-KI: 1-2,2; p = 0,07. Für Mortalität ist das 
Rauchen das größte Risiko. Blutdruck ist nicht prädiktiv für kardiovaskuläre 
Komplikationen/Tod. 

• Die observierte Zeit von der Diabetesentstehung bis Schlaganfall beträgt 9,1 Jah-
re; und bis zum ersten Myokardinfarkt 9,3 Jahre. 

BB scheinen das Risiko einer Diabetesentstehung zu erhöhen. Werden BB in Kom-
bination mit Thiaziddiuretika verabreicht, so steigt die Anzahl der Diabetessent-
stehungen weiter an. 
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Tabelle 34: Tabellarische Zusammenfassung von Almgren et al. – Fortsetzung 
  Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickeln, haben ein signifikant höheres 

Risiko hinsichtlich Schlaganfällen und Mortalität als Patienten, die keinen Diabetes 
entwickeln. 
Positiv: 
• Lange und enge Verlaufskontrolle 
• Geringe Drop-out Rate 

Limitationen • Keine Randomisierung hinsichtlich der Arzneimitteltherapie und Confoundern. 
• Selektionsbias kann nicht ausgeschlossen werden. 
• Diabetes mellitus als Einschlusskriterium 

Evidenzgrad IIb 
STROBE 25,5/30 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. HR = Hazard 
ratio. n = Patientenzahl. OR = Odds ratio. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. STROBE = Strengthening the Reporting Of 
observational studies in Epidemiology.  

Publikation von Brown et al.9 
Die INSIGHT-Studie berichtet über 6.321 Hypertoniker ohne Diabetes mellitus zu Beginn der Studie 
(Tabelle 35: Tabellarische Zusammenfassung von Brown et al.). Patienten erhalten entweder Nifidepin 
oder Thiaziddiuretika (Co-Amilozid) mit oder ohne Betablocker. Nach fünf Jahren entwickeln 5,4 % der 
Patienten in der Nifedipin- einen Diabetes und 7,0 % der Patienten in der Thiazidgruppe. 

Tabelle 35: Tabellarische Zusammenfassung von Brown et al. 
Autor Brown MJ, Palmer CR, de Leeuw PW, Mancia G et al. 
Titel Morbidity and mortality in patients randomised to double-blind treatment with a long-

acting calcium-channel blocker or diuretic on the International Nifedipine GITS study: 
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT) 

Publikationsdatum 2000 
Land Europa und Israel 
Journal The Lancet 
Jahr/Dauer 2 Jahre 
Design Prospektive, doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie  
Fallzahl 6.321 
Zielgruppe Hypertensive Patienten (systolischer Blutdruck ≥ 150 mmHg) mit mindestens 1 

zusätzlichen kardiovaskulären Risikofaktor 
Alter 55 bis 80 Jahre 
Thema/Fragestellung Vergleich der Morbidität und Mortalität bei Risikopatienten mit Hypertonie, die mit 

Kalziumantagonisten oder mit Diuretika behandelt werden 
Arzneimittel Die ersten 2 bis 4 Wochen Placebo 1 x/tgl.; anschließend: 

 Kalziumantagonist: Nifedipin 30 mg 1 x/tgl. 
 Diuretikum: Co-Amilozide 25 mg 1 x/tgl. 
 Dosissteigerung bei Bedarf: Verdopplung der jeweiligen Studienmedikation 

Interventionsgruppe Kalziumantagonist Nifedipin, n = 3.157 
Kontrollgruppe Diuretikum Co-Amilozide, n = 3.164 
Einschlusskriterien Syst. ≥ 150 mmHg, diast. ≥ 95 mmHg und mindestens 1 der folgenden Risikofaktoren: 

• Hypercholesterinämie, 
• Rauchen, 
• Familiäre Disposition, 
• Diabetes mellitus (Typ I oder II), 
• Linksherzhypertrophie, 
• Koronare Herzerkrankung, 
• Linksventrikuläre Herzmuskelschwäche, 
• Bisheriger Myokardinfarkt, 
• Bisherige Gefäßerkrankung, 
• Proteinurie. 

Ausschlusskriterien • Patienten ohne treffende Einschlusskriterien 
• Fehlende Einverständniserklärung 
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Tabelle 35: Tabellarische Zusammenfassung von Brown et al. – Fortsetzung 
Zielparameter Morbidität, Mortalität und Blutdrucksenkung bei hypertensiven Patienten mit Risiko-

faktoren unter der Behandlung mit Nifedipin oder Co-Amilozide 
Ergebnisse Diabetesneuentstehung wird lediglich unter den Nebenwirkungen aufgeführt. 

• In der Nifedipingruppe: 136 neue Diabetes mellitus-Fälle (4,3 %). 
• In der Co-Amilozidegruppe: 176 neue Fälle (5,6 %) (p = 0,02) 
• Insgesamt beträgt die Häufigkeit 14,1 Fälle pro 1.000 Patientenjahre  

Limitationen • Diabetes mellitus ist ein mögliches Einschlusskriterium (20,6 % der Population in 
jeder Beobachtungsgruppe haben Diabetes bei Einschluss) 

• Diabetesverschlechterung wird beschrieben 
• Diabetesentstehung ist nur als Nebenwirkung beschrieben 
• Keine Angabe der Definition einer Diabetesdiagnose 

Evidenzgrad Ib 
Jadad-Score 4/5 

INSIGHT = Intervention as a Goal in Hypertension Treatment Trial (Studie). n = Patientenzahl. p = Überschreitungswahr-
scheinlichkeit.  

Publikation von Gress et al.18 
Gress et al. berichten über eine prospektive Studie mit 12.550 Studienteilnehmern, die eine antihyper-
tenisve Therapie erhalten und zu Studienbeginn noch keinen Diabetes mellitus haben. Die Diabetes-
inzidenz wird nach drei und nach sechs Jahren anhand von Serumglukosekonzentrationen bestimmt. 
Patienten, die Diuretika erhalten, haben kein größeres Risiko einen Diabetes zu entwickeln als 
Patienten, die keine medikamentöse Therapie erhalten. Patienten, die mit ACE-Hemmer und Kalzium-
anatagonisten therapiert werden, haben kein größeres Risiko für eine Diabetesentwicklung als 
Patienten, die keine Antihypertensiva nehmen. Patienten, die Betablocker einnehmen, haben ein um 
28 % höheres Risiko einen Diabetes zu entwickeln als Patienten, die keine nehmen. 

Tabelle 36: Tabellarische Zusammenfassung von Gress et al. 
Autor Gress TW, Nieto J, Shahar E, Wofford M et al. 
Titel Hypertension and Antihypertensive Therapy as Risk Factors For Type 2 Diabetes 

Mellitus 
Publikationsdatum 2000 
Land USA 
Journal Journal of New England Journal of Medicine 
Jahr/Dauer 1987 bis 1989 
Design Prospektive Kohortenstudie 
Fallzahl 12.550, davon 3.804 Patienten mit Hypertonie 
Zielgruppe Patienten mit artheriosklerotischen Gefäßerkrankungen und/oder Hypertonie 
Alter 45 bis 64 Jahre  
Thema/Fragestellung Besteht ein individueller Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Antihyper-

tonika und einer Diabetesentstehung 
Arzneimittel Thiazide, ACE-Hemmer, BB und Kalziumantagonisten 
Einschlusskriterien Hypertonie ≥ 140/≥ 90 mmHg 
Ausschlusskriterien • Bestehender Diabetes mellitus 

• Fehlende Daten in der Eingangsuntersuchung 
• Fehlende Daten in den 3-Jahres-Untersuchungen 
• Fehlende Daten in den 6-Jahres-Untersuchungen 

Zielparameter Aufdeckung neuentstandener Diabetesfälle nach 3 bzw. 6 Jahren 
Ergebnisse • Bei Hypertonikern, die keine Antihypertensiva einnahmen, ist das Diabetesrisiko 

wesentlich höher im Vergleich zu Nichthypertonikern, wobei Patienten mit Hyper-
tonie ein ähnliches Risiko haben, wie diejenigen, die eines oder mehrere Anti-
hypertensiva einnehmen. 

• Das Risiko einen Diabetes mellitus bei Einnahme einer speziellen Wirkstoff-
gruppe von Antihypertensiva zu entwickeln, kann aufgrund geringer Fallzahlen 
nicht ermittelt werden. 
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Tabelle 36: Tabellarische Zusammenfassung von Gress et al. – Fortsetzung 
 Personen, die Thiazide, ACE-Hemmer oder Kalziumantagonisten einnehmen, unter-

liegen keinem höheren Risiko einen Diabetes zu entwickeln als unbehandelte Hyper-
toniker. Patienten mit BB-Behandlung hatten ein 28 %-ig höheres Risiko für einen 
Diabetes als Unbehandelte. 
Ergebnisse einer multivariaten Analyse: 
Eine zweite Modellierung bezieht sich auf die OR. Das Modell wird nach Alter, Ge-
schlecht, Rasse und Einnahme von anderen Antihypertensiva, die nicht von Interesse 
sind, adjustiert.  
Auf 1.000 Patientenjahre entwickelten sich folgende Diabetesfälle: 
• BB: 33,6. 
• Thiazide: 27,5. 
• Ohne Behandlung: 26,3. 

Eine vollständig angepasste, multiple lineare Regression angelehnt an die Nüchtern-
glukosekonzentration als abhängige Variable ergab folgende Endpunkte: 
• ACE-Hemmer oder Kalziumantagonisten: Abfall der Nüchternglukosekonzentration. 
• Thiazide: geringer Anstieg der Nüchternglukosekonzentration. 

BB: keine signifikante Veränderung. 
 
Ergebniszusammenfassung: 
Antihypertensiva HR (95 %-KI) 
 Modell 1 Modell 2 Modell 3 
Keine 1,0  1,0 1,0 
ACE-Hemmer 0,99 (0,73-1,35) 0,96 (0,71-1,31) 0,98 (0,72-1,34) 
BB 1,26 (81,03-1,52) 1,25 (1,03-1,52) 1,28 (1,04-1,57) 
Kalziumantagonisten 1,17 (0,85-1,62) 1,16 (0,84-1,60) 1,17 (0,83-1,66) 
Thiazide 0,95 (0,77-1,17) 0,93 (0,76-1,15) 0,91 (0,73-1,13) 

Modell 1: Adjustiert nach Alter, Geschlecht, Rasse, und Einnahme von anderen antihypertensiven Arz-
neimitteln 
Modell 2: Adjustiert nach Variablen in Modell 1 und BMI, Verhältnis Hüft-Bauchumfang, Bildungsstand, 
Raucherstatus, Alkohol und Bewegungslevel 
Modell 3: Adjustiert nach den Variablen in Modell 2 und zusätzlich systolischer und diastolischer Blut-
druck, Nüchternglukosekonzentration und An-/Abwesenheit von Hypercholesterämie, kardiovaskuläre 
Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Niereninsuffizienz und familiäre Diabetesanamnese.   

Limitationen • Keine Randomisierung 
• Vergleich von Hypertonikern zu normotensiven Patienten oder Hypertonie und an-

deren kardialen bzw. arteriosklerotischen Erkrankungen. 
• Viele Annahmen in den Sensitivitätsanalysen. 

Evidenzgrad IIb 
STROBE-Score 29/32 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. HR = Hazard 
ratio. KI = Konfidenzintervall. n = Patientenzahl. OR = Odds ratio. RR = Relatives Risiko. STROBE = Strengthening the Report-
ing of observational studies in Epidemiology. 

Publikation von Skarfors et al. 
Skarfors et al. untersuchen in einer prospektiven Studie den Einfluss der antihypertensiven Behand-
lung und metabolischer Charakteristika auf die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus bei Hyper-
tonikern im Vergleich zu normotensiven Männern (Tabelle 37: Tabellarische Zusammenfassung von 
Skarfors et al.). Patienten, die einen Diabetes mellitus entwickeln, haben in der Studie höhere Nüchtern-
insulinkonzentrationen als Patienten, die keine Hypertonie haben. Die Diabetesinzidenz ist mehrfach höher 
in der Hypertonikergruppe als in der Gruppe der nichtbehandelten normotensiven Studienteilnehmer. 
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Tabelle 37: Tabellarische Zusammenfassung von Skarfors et al. 
Autor Skarfors ET, Lithell Hans O, Selinus I, Arberg H 
Titel Do antihypertensive drugs precipitate diabetes in predisposed men? 
Publikationsdatum 1989 
Land Schweden 
Journal BMJ 
Jahr/Dauer 1970 bis 1973 (Studienbeginn) und 1980 bis 1983 (Follow-up), durchschnittlich 

9 Jahre Dauer (7 bis 11 Jahre) 
Design Prospektive Beobachtungsstudie (Initial und Follow-up): 

Vergleich von 2 Kohorten über einen Zeitraum von knapp 10 Jahren. Eine Kohorte 
besteht aus hypertensiven Männern, die zu einer Kontrollgruppe ohne Hypertonie 
gematcht nach metabolischen Kriterien (BMI; Serumtriglyceride, Cholesterol).  

Fallzahl 138 
Zielgruppe Hypertensive und normotensive Männer mit Prädispositionen zu Diabetes 
Alter 49 bis 54 Jahre 
Thema/Fragestellung Einfluss von Antihypertensiva und metabolischen Eigenschaften auf die Entwicklung 

von Diabetes mellitus bei Männern mittleren Alters 
Arzneimittel BB, Thiazide, Hydralazin 
Interventionsgruppe 73 hypertensive Männer am Ende des Follow-up, Alter: 49 bis 54 Jahre behandelt mit 

BB, Thiazide, Hydralazin oder einer Kombination dieser Arzneimittel 
Kontrollgruppe 65 normotensive Männer am Ende des Follow-up 
Einschlusskriterien • BMI 

• Glukoseresorptionstest 
• GTT 
• Serumtriglyceride 
• Cholesterolkonzentration 

Ausschlusskriterien Keine explizit genannt.  
Zielparameter Anteil der Diabetesentstehung in beiden Beobachtungsgruppen  
Ergebnisse Aus einer ersten Gesundheitsuntersuchung 1970 bis 1973 in Uppsala mit 2.322 Män-

nern im Alter von 50 Jahren werden 83 Männer mit essenzieller Hypertonie identifiziert, 
die an der Studie teilnehmen wollen. Eine zweite Befragung findet unter den Teilneh-
mern in den Jahren 1980 bis 1983 statt. Teilnehmende werden gebeten, sich in einer 
Klinik für Hypertonie untersuchen zu lassen. Insgesamt sind 73 hypertensive Patienten 
in der Follow-up-Gruppe. Insgesamt werden 78 normotensive Patienten aus der 1. Be-
fragung als Kontrolle rekrutiert, von denen sind nur 65 zum Follow-up weiterhin normo-
tensiv. Es werden Analysen von intravenösen GTT, Blutdruckmessungen und Serum-
konzentrationen von Lipiden und Lipoproteinen zu beiden Untersuchungszeitpunkten 
durchgeführt. 
Behandlung der Hypertonie:  
Als Arzneimittel der ersten Wahl wird Propranolol den zuvor unbehandelten Patienten 
verabreicht. Wenn nötig wird Hydrazalin, gefolgt von Thiaziden hinzugefügt. Zwei 
Drittel der Patienten wechseln später von Propranolol auf Atenolol oder Metoprolol. 
Zeitpunkt bis zur Diabetesentstehung:  
• Von 17 Männern, die schon zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung eine anti-

hypertensive Behandlung erhalten, entwickeln 3 einen Diabetes mellitus.  
• Von 56 Patienten, die eine neu diagnostizierte Hypertoniediagnose zur 1. Unter-

suchung haben, entwickeln 9 einen Diabetes mellitus. 
• Die Inzidenz eines Diabetes mellitus ist 7-mal höher bei Männern, deren dia-

stolischer Blutdruck ≥ 105 mmHg als bei denen, deren diastolischer Blutdruck 
≤ 85 mmHg ist: 

Diastolischer Blutdruck zur 1. Untersuchung (mmHg) 
 < 85 85-94 95-104 ≥ 105 
Anzahl der Männer 981 631 91 93 
Anzahl (%) derer, die einen Diabetes 
mellitus entwickelten 

25 (2,5) 27 (4,3) 12 (13,1) 13 (14,0) 
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Tabelle 37: Tabellarische Zusammenfassung von Skarfors et al. – Fortsetzung 
 • In dieser Studie unterscheiden sich hypertensive Männer, die im Verlauf einen 

Diabetes mellitus entwickeln, von denen die keinen Diabetes mellitus entwickeln 
hinsichtlich metabolischer Aspekte und eines gestörten Metabolismus im Alter 
von 50 Jahren. Sie haben 
o höhere Nüchternglukosekonzentrationen und geringeren Peak in der Serum-

insulinkonzentration (p = 0,064), so dass ein geringerer Insulinindex zu 
Beginn der Studie gegeben war.  

o höheren BMI und eine erhöhte Serumtriglyceridkonzentrationen sowie einen 
geringeren Kaliumwert.  

In der Subgruppenanalyse der behandelten hypertensiven Männer, die keinen Diabetes 
mellitus entwickeln, verändern sich der Insulinindex und die Serumtriglyceridkonzentra-
tion auf unterschiedliche Weise im Vergleich zur Kontrollgruppe, obwohl beide Gruppen 
ähnliche Werte zu Beginn haben. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass 
diese Veränderung durch die medikamentöse Langzeitbehandlung bedingt ist. 

Limitationen Die Methode der Glukosekonzentrationsmessung ist in den beiden Untersuchungen un-
terschiedlich, so dass die Veränderungen möglicherweise unter- oder überschätzt sind. 

Evidenzgrad IIb 
STROBE-Score 24/30 

BMI = Body-Mass-Index. BMJ = British Medical Journal. GTT = Glukosetoleranztest. p = Überschreitungswahrscheinlichkeit. 
STROBE = Strengthening the Reporting of observational studies in Epidemiology. 

Publikation von Gurwitz et al.19 
Die Fall-Kontrollstudie von Gurwitz et al. untersucht das Risiko für das Auftreten einer behandlungs-
bedürftigen Hyperglykämie bei Patienten, die Antihypertensiva einnehmen (Tabelle 38: Tabellarische 
Zusammenfassung von Gurwitz et al.). Insgesamt werden 11.855 Fälle, die mit der Initiierung einer 
antiglykämischen Therapie begonnen haben und 11.855 Kontrollen des New Jersey Medicaid-Pro-
gramms identifiziert. Das Risiko für die Initiierung einer hypoglykämischen Therapie beträgt 1,40 für 
Patienten, die mit Thiaziddiuretika behandelt werden und reicht von 1,56 bis 1,77 bei Patienten, die 
mit anderen Antihypertensiva behandelt werden, je nach Wirkstoffgruppe. Patienten, die mit verschie-
denen antihypertensiven Wirkstoffgruppen behandelt werden, haben ein höheres Risiko für eine be-
handlungsbedürftige Hyperglykämie als Patienten, die nur Thiaziddiuretika als Monotherapie einneh-
men. Die Assoziation zwischen antihypertenisve Therapie und dem Beginn einer Diabetesbehandlung 
steht eher im Zusammenhang mit der Intensität der Therapie als mit der Wirkstoffgruppe bzw. dem 
individuellen Arzneimittel. Bei Ausschluss der Gruppe ohne antihypertensive Behandlung zeigt sich, 
dass Thiaziddiuretika im Vergleich zu den anderen Antihypertensiva nicht mit einem erhöhten Risiko 
für einen behandlungsbedürftigen Diabetes einhergeht. 

Tabelle 38: Tabellarische Zusammenfassung von Gurwitz et al. 
Autor Gurwitz JH, Bohn RL, Glynn RJ et al 
Titel Antihypertensive drug therapy and the initiation of treatment for Diabetes mellitus 
Publikationsdatum 1993 
Land USA 
Journal Annals of Internal Medicine 
Jahr/Dauer 1981 bis 1990 
Design Monozentrische Fall-Kontrollstudie 
Fallzahl 11.855, davon nehmen 8.005 blutdrucksenkende Antihypertensiva 
Zielgruppe Patienten, die neu mit einer hypoglykämischen Therapie zwischen 1981 bis 1990 

begonnen haben (oral oder Insulin). Die Kontrollen werden zufällig von anderen 
Medicaid-Teilnehmern selektiert. 

Alter 35 bis 99 Jahre 
Thema/Fragestellung Bestimmung des Risikos für das Auftreten einer Hypoglykämie, die einen Beginn einer 

Therapie bei Patienten unter verschiedenen antihypertensiven Therapien erforderlich 
macht 

Arzneimittel Antihypertensiva: Thiaziddiuretika, ACE-Hemmer, BB, Kalziumantagonisten, Vaso-
dilatoren, zentral wirkende Antiadrenergika Arzneimittel, peripher wirkende Anti-
andrenerigika 
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Tabelle 38: Tabellarische Zusammenfassung von Gurwitz et al. – Fortsetzung 
Interventionsgruppe Patienten, die mit einer antiglykämischen Therapie begonnen haben und Antihyper-

tensiva einnehmen bzw. keine Antihypertensiva einnehmen 
Kontrollgruppe Patienten, die alle Einschlusskriterien erfüllten, außer der Initiierung einer hypoglykä-

mischen Therapie 
Einschlusskriterien • Personen, zwischen 35 bis 99 Jahre, die Leistungen über Medicaid kranken-

versichert sind 
• Beginn einer antiglykämischen Therapie im Zeitraum 1981 bis 1990 (Indexdatum) 
• Medicaid-Versicherung von mindestens 120 Tage vor Stichtag 
• Keine hypoglykämischen Arzneimittel vor dem Stichtag der retrospektiven Analyse 

Ausschlusskriterien Personen, die nicht die Einschlusskriterien erfüllen 
Zielparameter RR 
Ergebnisse • Die Häufigkeit der Initiierung einer hypoglykämischen Therapie ist nach Adjus-

tierung von Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehörigkeit, Pflegeheim, Kranken-
haustagen, Anzahl der Rezepte und ausgewählter Arzneimittel erhöht für Pa-
tienten, die antihypertensive Arzneimittel einnahmen im Vergleich zu denen, die 
keine Antihypertensiva verwendeten. 

• Das geschätzte RR für die Initiierung beträgt 1,40 für Patienten, die Thiazid-
diuretika einnehmen (95 %-KI: 1,26-1,58) und 1,56 bis 1,77 bei Patienten, die 
andere Antihypertensiva einnehmen, abhängig von der Wirkstoffgruppe. 

• Ein höheres Risiko ist assoziiert mit einem Therapieschema, das verschiedene 
Antihypertensiva beinhaltet, je nach Ausschluss von Thiaziddiuretika OR: 1,76 
(95 %-KI: 1,49-2,07) oder Einschluss eines Thiaziddiuretikums OR: 1,93 (95 %-
KI: 1,75-2,13) 

Arzneimittel Fälle  
(n = 11.855) 

Kontrollen 
(n = 11.855) 

OR (95 %-KI) 

 N  
Thiazide 1.183 948 1,28 (1,16-1,40) 
Antiandrenergika (zentral wirkend)  421 283 1,51 (1,29-1,75) 
Antiandrenergika (peripher wirkend) 95 66 1,44 (1,05-1,98) 
ACE-Hemmer 171 105 1,64 (1,28-2,09) 
BB 350 260 1,29 (1,14-1,46) 
Kalziumantagonisten 397 267 1,50 (1,28-1,76) 
Vasodilatoren 43 24 1,80 (1,09-2,96) 
Multiple Antihypertensiva ohne 
Thiazide 

443 252 1,79 (1,53-2,09) 

Multiple Antihypertensiva mit 
Thiazide 

1465 815 1,91 (1,75-2,09) 

 
Nach Ausschluss der Patienten, die keine Antihypertensiva einnehmen (n = 8.005), 
unterscheidet sich kein Antihypertensivum signifikant von Thiaziddiuretika hinsichtlich 
des Risikos der Initiierung einer hypoglykämischen Therapie. 
Allerdings bleibt das Risiko für die Patienten erhöht, die einem Therapieschema 
folgten, das mehrere antihypertensive Arzneimittel beinhaltet. 

Limitationen • Sonstige metabolische Faktoren wie BMI, Körperfettverteilung, bestehende Glu-
koseintoleranz, körperliche Aktivität und Familienanamnese sind nicht berück-
sichtigt. 

• Keine Informationen über die Hypertonie (leicht, mittel, schwer). 
Evidenzgrad III 
STROBE-Score 26,5/32 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). BB = Betablocker. BMI = Body-Mass-Index. KI = Kon-
fidenzintervall. OR = Odds ratio. RR = Relatives Risiko. STROBE = Strengthening the Reporting of observational studies in 
Epidemiology.  

Publikation von Verdecchia et al.54 
Verdecchia et al. untersuchen in einer Kohortenstudie mit 795 zunächst unbehandelten Hypertonikern 
den prognostischen Wert für eine Diabetesentstehung (Tabelle 39: Tabellarische Zusammenfassung 
von Verdecchia et al.). Nach einer medianen Dauer von sechs Jahren entwickeln 5,8 % der Patienten 
einen Diabetes mellitus. Von diesen Patienten erhalten 53,5 % Thiaziddiuretika versus 30,4 % derer, 
die keinen Diabetes entwickeln. Plasmaglukose zu Studienbeginn und Behandlung mit Diuretika sind 
unabhängige Prädiktoren für eine Diabetesentstehung. 
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Tabelle 39: Tabellarische Zusammenfassung von Verdecchia et al. 
Autor Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F et al. 
Titel Adverse prognostic significance of new diabetes in treated hypertensive subjects 
Publikationsdatum 2004 
Land Italien 
Journal Hypertension 
Jahr/Dauer Ab Juni 1986, Follow-up: 1 bis 16 Jahre (Median: 6 Jahre) 
Design Kohortenstudie 
Fallzahl 795 
Zielgruppe Patienten mit zuvor unbehandeltem Bluthochdruck 
Alter 48,3 +/-11 Jahre 
Thema/Fragestellung Darstellung des prognostischen Werts der Diabetesentstehung unter antihyperten-

siver Behandlung 
Arzneimittel Thiaziddiuretika, BB, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Alphablocker allein oder in 

verschiedenen Kombinationen 
Interventionsgruppe Nicht angegeben, da Kohortenstudie 
Kontrollgruppe Nicht angegeben, da Kohortenstudie 
Einschlusskriterien • Patienten mit Bluthochdruck ≥ 140 und/oder ≥ 90 mmHg bei 3 verschiedenen 

Besuchen 
• Keine vorherigen kardiovaskulären Ereignisse oder lebensbedrohlichen Erkran-

kungen  
Ausschlusskriterien • Sekundäre Form der Hypertonie 

• Patienten mit kompletten Links- oder Rechtsschenkelhalsblock 
• Patienten mit vorherigen Myokardinfarkten 
• Wolff-Parkinson-White-Syndrom 
• Vorhofflimmern 

Zielparameter • Vergleich der Patienten mit Diabetesentstehung unter antihypertensiver Behand-
lung mit Patienten, die schon zu Beginn der antihypertensiven Behandlung einen 
Diabetes mellitus haben hinsichtlich der Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse 

• Diabetes wird nach Kriterien der American Diabetes Association definiert (Nüch-
ternglukosewert > 7,0 mmol/l (126 mg/dl) bzw. anhand einer antidiabetischen The-
rapie oder eingeschränkten Glukosewerten (6,1-6,9 mmol/l bzw. 110-125 mg/dl). 

Ergebnisse • Diabetesentstehung tritt bei 5,8 % der Patienten auf. Von diesen Patienten er-
halten 53,5 % der Patienten Diuretika. 30,4 % davon entwickeln keinen Diabetes. 

• Plasmaglukose zu Studienbeginn und die Behandlung mit Diuretika sind während 
der Verlaufskontrolle unabhängige Prädiktoren für eine Diabetesentstehung. 

• Insgesamt werden 30,4 % der Patienten ohne Arzneimittel behandelt, 11,1 % mit 
Diuretika, 19,2 % mit BB allein oder in Kombination, 39,2 % mit ACE-Hemmer 
und/oder Kalziumantagonisten 

• Mehr als 90 % der Patienten, die Diuretika einnehmen, erhalten Hydrochlorthiazid 
oder Chlorthalidon 12,5-25,0 mg/Tag 

• Patienten, die am häufigsten einen Diabetes mellitus entwickeln, nehmen Diuretika 
(p < 0,01), Kalziumantagonisten (p < 0,05) und ACE-Hemmern (p < 0,05) ein im 
Vergleich zu denen, die keinen Diabetes entwickeln. 

Limitationen • Die Übertragbarkeit auf andere ethnische Gruppen ist nur eingeschränkt möglich, 
da nur weiße Patienten betrachtet werden. 

• Keine Kontrollgruppe 
Evidenzgrad III 
STROBE-Score 21,5/28 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym (Angiotensin converting enzyme). BB = Betablocker. p = Überschreitungswahrschein-
lichkeit. STROBE = The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly.  

5.2.1.3 Nicht-berücksichtigte Literatur – medizinischer Teil 
Von den 426 nach der Erstselektion verbliebenen medizinischen Publikationen werden 392 Publikationen 
ausgeschlossen, weil die Fragestellung für diesen Bericht nicht relevant ist. Ein Großteil der Publika-
tionen wird ausgeschlossen, da es sich nicht um Primärstudien handelt. Letztlich erfüllen 34 Publika-
tionen die vorab definierten Einschlusskriterien (ausgeschlossene Publikationen mit Ausschlussgrund, 
siehe Anhang). 
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5.2.2 Eingeschlossene ökonomische Publikationen 
Publikation von Lindholm et al.35 
Die Kosten-Effektivitäts-Analyse von Lindholm et al. gründet auf der ALPINE-Studie und vergleicht 
eine Candesartan-basierte Behandlung mit einer Hydrochlorothiazid-basierten auf Basis der Anzahl 
neu aufgetretener Diabetes mellitus-Fälle (Tabelle 40: Publikation von Lindholm et al.). Die Analyse 
berücksichtigt Kosten für die antihypertensiven Arzneimittel während des zwölfmonatigen Follow-up 
und die zu erwartenden lebenslangen direkten Kosten (Hospitalisierung, ambulante Versorgung, Arz-
neimittel) der Versorgung eines Diabetes mellitus, der während des Follow-up diagnostiziert wird. Es 
werden lebenslange Kosten betrachtet, da es sich bei Diabetes mellitus um eine chronische Erkran-
kung handelt. Die Kosten für die antihypertensive Behandlung sowie das Risiko für eine Diabetesent-
stehung nach dem Follow-up werden nicht berücksichtigt. 
Die Analyse wird als Markov-Modell durchgeführt. Die Kohorte ist 55 Jahre alt (Durchschnittsalter der 
ALPINE-Studie). Das Modell wird für 45 Jahre bis zu einem maximalen Alter von 100 Jahren be-
rechnet.  
Die Kosten der antihypertensiven Arzneimitteltherapie werden anhand des zwölfmonatigen Behand-
lungsprofils der ALPINE-Studie berechnet. Es werden drei Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Die erste 
und zweite basieren auf dem unteren und oberen Limit des 95 %-KI der absoluten Risikodifferenz für 
eine Diabetesneunentstehung. Die dritte modelliert das Risiko der Diabetesentstehung nach dem zwölf-
monatigen Follow-up. Kosten werden mit einer Rate von 3 % pro Jahr diskontiert, wobei die Kosten für 
die antihypertensive Behandlung nicht diskontiert werden, da sie nur über einen Zeitraum von einem 
Jahr eingehen. 
Die geschätzten Kosten pro Patient betragen in der Hydrochlorothiazid- 1.105 Amerikanische Dollar 
(USD) und 549 USD in der Candesartangruppe. Damit sind die Gesamtkosten 556 USD pro Patient 
geringer. Die Candesartan-basierte Behandlung reduziert nicht nur die Kosten, sondern vermeidet 
auch mehr Diabetes mellitus-Fälle. Damit dominiert sie die Hydrochlorothiazid-basierte Behandlungs-
strategie. 

Tabelle 40: Publikation von Lindholm et al. 
Autor Lindholm LH, Kartman B, Carlberg B, Persson M et al. 
Titel Cost implications of development of diabetes in the ALPINE study 
Publikationsdatum 2006 
Land Schweden 
Journal Journal of Hypertension 
Zeitraum 1 Jahr 
Gesundheitsöko-
nomischer Studientyp 

Kosten-Effektivitäts-Analyse 

Perspektive Nicht genannt 
Fallzahl 392 
Zielgruppe Hypertensive Männer unter der Behandlung mit Diuretika, BB, Angiotensin-II-Rezep-

torblockern und KA 
Alter ≥ 55 Jahre 
Thema/Fragestellung Präsentation einer Kosten-Effektivitäts-Analyse, die die Entstehung eines Diabetes melli-

tus unter Behandlung von Diuretika allein oder in Kombination mit BB im Vergleich zu 
ARB allein oder in Kombination mit KA in der Behandlung der Hypertonie berücksichtigt 

Klinische Analyse 
Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie 
Arzneimittel 1 bis 4 Wochen: Placebo; danach entweder 

Candesartan 16 mg für 1 Jahr 
Wenn Ruhe-RR < 130/< 85 mmHg bei Patienten < 65 Jahre oder  
Candesartan 16 mg + Felodipin 2,5 bis 5 mg 
Wenn Ruhe-RR < 140/90 mmHg bei Patienten > 65 Jahre: 
oder 
HCT 25 mg für 1 Jahr 
Wenn Blutdruckbedingungen wie eben beschrieben, dann: 
HCT 25 mg + Atenolol 50 bis 100 mg 
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Tabelle 40: Publikation von Lindholm et al. – Fortsetzung 
Interventionsgruppe ARB: Candesartan 
Kontrollgruppe Diuretika: HCT 
Klinische Endpunkte • Senkung des Blutdrucks in normotensive Bereiche 

• Aufdeckung metabolischer Veränderungen: Nüchternblutzucker, Triglyceride und 
Cholersterol 

Einschlusskriterien Ruhe-RR: systolisch 140-179 mmHg, diastolisch 90-104 mmHg nach Placebo Be-
handlung und ohne Behandlung für mehr als 1 Monat 

Ausschlusskriterien Diabetes mellitus 
Verblindung Doppelblind 
Ergebnisse Nach 1 Jahr erleiden 18 Patienten der HCT- und 5 Patienten in der Candesartangruppe 

ein metabolisches Syndrom. Das metabolische Syndrom wird anhand folgender 
Kriterien diagnostiziert: 
Eine antihypertensive Therapie mit gering dosiertem Thiaziddiuretikum, die bei den 
meisten Patienten mit BB kombiniert werden, ist assoziiert mit einer Verschlechterung 
des Glukosestoffwechsels mit typischen Veränderungen der Lipidproteine. Im Ge-
gensatz dazu steht die Behandlung mit ARB, häufig kombiniert mit KA. 

Gesundheitsökonomische Analyse 
Primärer 
gesundheitsöko-
nomischer Endpunkt 

Vergleich der Kosten-Effektivität von Candesartan- und HCT-basierter Behandlung bei 
Hypertonie bezogen auf die Anzahl entstandener Diabetes mellitus-Fälle 

Direkte Kosten • Kosten der Antihypertensiva für 1 Jahr 
• Lebenslange direkte medizinische Kosten für die Behandlung eines Diabetes 

mellitus (Hospitalisierung, ambulante Versorgung, Arzneimittel) 
Indirekte Kosten Nicht berechnet 
Diskontierung Jährliche Kosten der Diabetesbehandlung: 3 %; Kosten der antihypertensiven Be-

handlung: keine Diskontierung. 
Statistische Analyse 
Sensitivitätsanalyse Insgesamt 3: Die erste und zweite basiert auf dem unteren und oberen Limit des 

95 %-KI der absoluten Risikodifferenz für eine Diabetesneunentstehung. Die dritte 
modelliert das Risiko der Diabetesentstehung nach dem 12-monatigen Follow-up. 

Ergebnisse Die ALPINE-Studie ergibt, dass Diabetes mellitus in der Candesartan- bei 1 Patienten 
und in der HCT-Gruppe bei 8 Patienten diagnostiziert wird. 
Schätzungen zufolge müssen 28 Patienten mit Candesartan anstelle von HCT 
behandelt werden, um 1 Fall eines entstandenen Diabetes mellitus zu vermeiden. 
In der Candesartangruppe erhalten 71 % der Patienten eine Kombinationstherapie mit 
Felodipin und in der HCT-Gruppe erhalten 84 % eine Kombinationstherapie mit 
Atenolol. 
Geschätzte Kosten (2004, in USD) der Population in der ALPINE-Studie: 

Kosten Candesartangruppe HCT-Gruppe 
Antihypertonika 82.712 USD 18.032 USD 
Diabetes (Kosten für 
lebenslange Behandlung 
nach Antihypertonika) 

24.892 USD 198.548 USD 

Gesamtkosten (Antihyp. + 
Diabetesbehandlung) 

107.604 USD 216.580 USD 

Kosten pro Patient 549 USD 1.105 USD 
 
• Nach einer Sensitivitätsanalyse mit der Obergrenze des 95 %-KI für den abso-

luten Unterschied der Diabetesinzidenz betragen die gesamten Behandlungs-
kosten für Diabetes (Lebenskosten) 1.614 USD weniger in der Candesartan-
gruppe. 

• Mit der Untergrenze des KI ergeben sich für die Candesartangruppe 149 USD 
geringere lebenslange Kosten für Diabetes. Damit liegen die Gesamtkosten der 
Candesartan- 181 USD höher als die der HCT-Gruppe. 

• Wird nun die Gesamtkostendifferenz durch das absolute Risiko für Diabetes 
geteilt, konnten 30.000 USD pro vermiedenen Diabetesfall mit einer Candesartan-
basierten Behandlung eingespart werden. 
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Tabelle 40: Publikation von Lindholm et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Bezogen auf Schweden  Übertragung auf andere Länder muss evtl. geleistet 

werden 
• Keine indirekten Kosten ermittelt 
• Mögliche zukünftige Einsparungen, die mit den Unterschieden metabolischer 

Störungen assoziiert sind, sind nicht berücksichtigt worden 
• Die Arzneimittekosten in der Candesartangruppe sind relativ hoch, da Felodipin 

zum Zeitpunkt der Studie nicht generisch vorliegt. Dies könnte sich mittlerweile 
geändert haben. 

Gesundheitsöko-
nomischer Score 

41/50 

ALPINE = Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy Evaluation (Studie). ARB = Angiotensin-
Rezeptorblocker. BB = Betablocker. HCT = Hydrochlorothiazid. KA = Kalziumantagonist. KI = Konfidenzintervall. Ruhe- 
RR = Ruhe-Blutdruck. USD = Amerikanischer Dollar.  

Publikation von Lindgren et al.  
Die Kosten-Effektivitäts-Analyse von Lindgren et al. vergleicht die Kosten-Effektivität einer auf dem 
Kalziumantagonisten Amlodipin basierenden Strategie mit einer auf Betablockern basierenden Strategie 
in Großbritannien und Schweden (Tabelle 41: Tabellarische Zusammenfassung von Lindgren et al.). 
Die Analyse gründet auf der prospektiven, randomisierten kontrollierten ASCOT-BPLA-Studie. Die 
Studie randomisiert 19.257 Patienten, die entweder Amlodipin (5 bis 10 mg) und falls notwendig Perin-
dopril (4 bis 8 mg) oder Atenolol (50 bis 100 mg) erhalten sowie falls notwendig Bendroflumethiazide 
(1,25 bis 2,5 mg) und Kalium. Patienten sind Männer und Frauen zwischen 40 und 79 Jahren, die eine 
behandelte oder unbehandelte Hypertonie mit drei oder mehr zusätzlichen Risikofaktoren haben. Ziel 
der Analyse ist, basierend auf den Studiendaten, die Langzeitkosten und -effekte mithilfe eines Markov-
Modells zu bewerten. Die Autoren geben zwei Vorgehensweisen an: zum einen werden die vermiede-
nen Kosten und Effekte anhand der Studiendaten dargestellt, zum anderen werden potenzielle Nutzen 
durch Vermeidung bestimmter Ereignisse auf das Überleben und qualitätsadjustiertes Überleben über 
die Lebenszeit des Patienten geschätzt. Um diese Langzeitkosten und Effekte zu schätzen, wird ein 
Markov-Modell mit sechs Zuständen verwendet: Ereignisfrei, Diabetes, Myokardinfarkt, koronare Re-
vaskularisation, Schlaganfall und Tod. Für Großbritannien werden Kosten in Höhe von 18.965 Euro 
pro vermiedenes kardiovaskuläres Ereignis berechnet und 21.875 Euro, um ein qualitätsadjustiertes 
Lebensjahr (QALY) zu erzielen. Für Schweden betragen die Kosten 13.210 Euro und 16.856 Euro. Bei 
Vergleich mit den Schwellenwerten (Großbritannien: 29.000 Euro; Schweden: 11.000 bis 55.000 Euro) 
kann eine Amlodipin-basierte Strategie in der Behandlung der Hypertonie als kosteneffektiv ange-
sehen werden. 

Tabelle 41: Tabellarische Zusammenfassung von Lindgren et al. 
Autor Lindgren P, Buxton M, Kahan T, Poulter NR et al. 
Titel Economic evaluation of ASCOT-BPLA: antihypertensive treatment with an amlodipine-

based regimen is cost-effective compared with an atenolol-based regimen 
Publikationsdatum 2008 
Land Schweden 
Journal Heart 
Zeitraum 5,5 Jahre 
Gesundheitsöko-
nomischer Studientyp 

Kosten-Effektivitäts-Analyse 

Perspektive Öffentliches Gesundheitswesen Schweden und Großbritannien 
Fallzahl 19.257 Patienten 
Zielgruppe Unbehandelte Hypertonie 
Alter 40 bis 79 Jahre 
Thema/Fragestellung Ist eine Amlodipin-basierte Therapie kosteneffektiver als eine Atenolol-basierte? 
Klinische Analyse 
Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie 
Arzneimittel Kalziumantagonisten (ACE-Hemmer), BB (Thiaziddiuretika) 
Interventionsgruppe Amlodipin: 5 bis 10 mg, wenn nötig Perindopril: 4 bis 8 mg 
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Tabelle 41: Tabellarische Zusammenfassung von Lindgren et al. – Fortsetzung 
Kontrollgruppe Atenolol: 50 bis 100 mg, wenn nötig Bendroflumethiazide: 1,25 bis 2,5 mg 
Klinische Endpunkte • Gesamtmortalität 

• Myokardinfarkt, tödliche koronare Herzkrankheit 
• Tödliche und nichttödliche Schlaganfälle 

Klinische Endpunkte • Kardiovaskuläre Ereignisse und Prozeduren 
• Diabetesinzidenz 

Einschlusskriterien • Männer und Frauen mit unbehandelter Hypertonie (≥ 160 mmHg/≥ 100 mmHg. 
• Behandelte Hypertonie (≥ 140 mmHg/≥ 90 mmHg) 
• Mindestens 3 weitere Risikofaktoren 

Ausschlusskriterien Nicht genannt 
Verblindung Nicht genannt 
Ergebnisse Signifikant bessere Ergebnisse für die Amlopin-basierte Therapie: 

• Gesamtmortalität: HR = 0,89 (95 %-KI: 0,81-0,99) 
• Myokardinfarkt: HR = 0,90 (95 %-KI: 0,79-1,02) 
• Tödliche und nichttödliche Schlaganfälle: HR = 0,77 (95 %-KI: 0,66-0,89) 
• Kardiovaskuläre Ereignisse und Prozeduren: HR = 0,84 (95 %-KI: 0,78-0,90) 
• Diabetesinzidenz: HR = 0,70 (95 %-KI: 0,63-0,78) 

Gesundheitsökonomie 
Primärer 
gesundheitsöko-
nomischer Endpunkt 

• Kosten pro vermiedenem kardiovaskulären Ereignis oder Prozedur 
• Kosten pro QALY 

Direkte Kosten Arzneimittel, Hospitalisierung, begleitende Arzneimittel 
Indirekte Kosten Für Schweden berechnet 
Diskontierung Großbritannien: 3,5 %; Schweden: 3,0 % 
Statistische Analyse Markov-Modell mit 6 Zuständen: Ereignisfrei, Diabetes, Myokardinfarkt, koronare 

Revaskularisation, Schlaganfall und Tod 
Sensitivitätsanalyse Probabilistische Sensitivitätsanalyse 
Ergebnisse In Großbritannien betragen die Kosten um ein kardiovaskuläres Ereignis oder eine 

Prozedur zu vermeiden 18.965 Euro und die Kosten/QALY 21.875 Euro. Für Schwe-
den betragen sie 13.210 Euro und 16.856 Euro. In den Kosten pro vermiedenes 
Ereignis sind ebenfalls Kosten des Diabetes enthalten. Sie werden nicht näher auf-
geschlüsselt. Kosten wurden anhand der Daten von der Studie berechnet. 
Die lebenslangen Kosten und die inkrementelle Kosten-Effektivität pro Patient werden 
modelliert. 
 Großbritannien Schweden 
 Amlodipine Atenolol Amlodipine Atenolol 
Kosten     
Arzneimittel 3.107 1.069 4.470 2.480 
Ereigniskosten 2.268 2.471 3.117 3.361 
Indirekte Kosten - - 215 278 
Gesamtkosten 5.376 3.540 7.802 6.119 
Ergebnisse     
Lebenserwartung 11,69 11,59 12,49 12,37 
Qualitätsadjustiertes Überleben 8,84 8,76 9,82 9,72 
Inkrementelle Kosten-Effektivität     
Kosten/LYG 17.857  14.022  
Kosten/QALY 21.875  16.856  

 

Die Unterschiede im Überleben und qualitätsadjustiertem Überleben basieren auf ver-
schiedenen Diskontierungsraten. Dies hat auch Einfluss auf die gesamten Kosten. 
Der Einschluss indirekter Kosten für Schweden hat geringere Auswirkungen, da das 
durchschnittliche Alter in der Studie 63 Jahre beträgt. 
Annahmen werden durch Sensitivitätsanalysen getestet. Faktoren wie das durch-
schnittliche Alter, Änderungen der Kosten, die durch Ereignisse oder Prozeduren 
entstehen, haben begrenzten Einfluss auf die Ergebnisse. Der Preis von Enalapril oder 
Ramipril wird verwendet, um stellvertretend den Preis des in Schweden nicht zuge-
lassenen Perindopril darzustellen. Dies führt zu einem geringeren Kosten-Effektivitäts-
Verhältnis (5.964 Euro und 3.606 Euro pro QALY). Die Einführung des generischen 
Amlodipin hat großen Einfluss auf die Ergebnisse. 
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Tabelle 41: Tabellarische Zusammenfassung von Lindgren et al. – Fortsetzung 
Limitationen • Obwohl das Modell die Diabetesentstehung berücksichtigt, sind Kosten, die mit 

mikrovaskulären Komplikationen zusammenhängen nicht eingeschlossen wor-
den, da sie wahrscheinlich erst nach Studienende aufgetreten sind 

• Ebenso wird Diabetes mit einer höheren nichtkardiovaskulären Mortalität asso-
ziiert, die nicht berücksichtigt wird. 

• Der Ausschluss der zusätzlichen Diabeteskosten hat nur geringen Einfluss auf 
die Ergebnisse (Anstieg des inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisses 
von 100 Euro), wenn Kosten für mikrovaskuläre Komplikationen aus der CODE-2-
Studie berücksichtigt werden. 

Gesundheitsöko-
nomischer Score 

39/53 

ACE = Angiotensin-Umwandlungsenzym. ACOT-BPLA = The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure 
(Studie). BB = Betablocker. CODE-2 = Cost of Diabetes in Europe Type II (Studie). HR = Hazard ratio. KI = Konfidenzintervall. 
LYG = Life years gained. n. b. = Nicht berechnet. QALY = Qualitätsadjustiertes Lebensjahr (Quality adjusted life year). 

5.2.2.1 Nicht-berücksichtigte Literatur – ökonomischer Teil 
Von den 96 nach Erstselektion verbliebenen ökonomischen Texten, sind insgesamt 35 doppelt vor-
handen, 49 werden ausgeschlossen, weil keine ökonomische Studie vorliegt bzw. die Publikationen 
nicht beschafft werden können. Insgesamt werden nur zwei Publikationen eingeschlossen, darunter 
eine Publikation, die über die Handsuche identifiziert wird (ausgeschlossene Studien mit Ausschluss-
grund, siehe Anhang 9.5.2 Ökonomie). 
 

5.2.3 Eingeschlossene ethische, soziale und juristische Publikationen 
Es werden in der systematischen Literatur- sowie in der Handrecherche keine Publikationen zu 
ethischen, sozialen und juristischen Aspekten identifiziert. Zu ethischen und sozialen und juristischen 
Aspekten kann nur eine Diskussion in Kapitel 6 angeregt werden. 
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6 Beantwortung der Forschungsfragen mit 
Diskussion 

6.1 Klinische Fragestellungen 
Der vorliegende Bericht untersucht auf Basis einer systematischen Literaturrecherche die Entstehung 
eines Diabetes mellitus unter antihypertensiver Behandlung. Der Schwerpunkt liegt auf der Identifi-
kation der Wirkstoffgruppen, die eine Entwicklung bzw. Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus 
fördern. Insgesamt ist die Evidenzlage gut. Es liegen 34 Publikationen für die Beurteilung vor, davon 
neun systematische Reviews/Metaanalysen, die die im letzten Jahrzehnt veröffentlichten RCT hin-
sichtlich der Diabetesentstehung zusammenfassen. 
Da die Metaanalyse von RCT dem höchsten Evidenzlevel entspricht, werden an dieser Stelle die Er-
gebnisse sowie jeweiligen Limitationen der Studien zusammengefasst und hinsichtlich der Frage-
stellungen diskutiert. 
 
Welche Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie fördern die Entwicklung bzw. Manifestation 
eines Typ-2-Diabetes mellitus?  
Die Metaanalyse von Bangalore et al.6 untersucht anhand zwölf identifizierter RCT die Rolle von Beta-
blockern bei der Diabetesentstehung von Hypertonikern. Das Ergebnis dieser Analyse ist, dass bei 
Behandlung mit Betablockern das RR mit 44 % höher ist im Vergleich zu Placebo. Ein höheres Risiko 
kann für die Gruppe der über 60-Jährigen (RR: 1,22; 95 %-KI: 1,10-1,35), für Patienten mit hoher 
Nüchternglukosekonzentration zu Beginn der Behandlung (OR: 1,01; 95 %-KI: 1,0-1,02), Patienten mit 
einem hohen BMI (OR: 1,17; 95 %-KI: 1,01-1,33) sowie bei Patienten, deren systolische Blutdruck-
differenz zu Beginn und am Ende der Studie größer ist als bei anderen Patienten, gezeigt werden. 
Eine zweite Metaanalyse von Elliot et al.15 untersucht anhand von 22 RCT (AASK, ALLHAT, ALPINE, 
ANBP-2, ASCOT-BPLA, CAPPP, CHARM, DREAM, EWPHE, FEVER, HAPPHY, HOPE, INSIGHT, 
INVEST, LIFE, MRC-E, NORDIL, PEACE, SCOPE, SHEP, STOP-2, VALUE) die Auswirkungen ver-
schiedener antihypertensiver Wirkstoffgruppen auf die Diabetesentstehung. Der Zusammenhang zwi-
schen Antihypertensivum und der Inzidenz eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus ist am höchsten 
für Diuretika, Betablocker, Placebo, Kalziumantagoinsten in angegebener Reihenfolge und am ge-
ringsten für ARB und ACE-Hemmer. Diese Ergebnisse bestätigt auch der systematische Review von 
Pepine et al.44, der teilweise die gleichen Studien untersucht. In der placebokontrollierten Studie von 
Kostis et al. wird berichtet, dass im aktivkontrollierten Studienarm (Diuretika und Betablocker) die 
Diabetesinzidenz größer als in der Placebogruppe ist. 
Beim Vergleich von Kalziumantagonisten mit Betablockern und/oder Diuretika kommt die Metaanalyse 
von Kuti et al.30 zu dem Ergebnis, dass unter der Behandlung mit Kalziumantagonisten weniger neue 
Diabetes mellitus-Fälle entstehen als unter Therapie mit Betablockern und/oder Thiaziddiuretika. Bei 
dem alleinigen Vergleich der Kalziumantagonisten mit Thiaziddiuretika verstärkte sich der Unterschied 
nochmals. Ein Unterschied zwischen dihydropyridinen und nichtdihydropyridinen Kalziumantagonisten 
kann nicht festgestellt werden. Eine Kombination von Betablockern und Thiaziddiuretika führt in der 
Metaanalyse von Mason et al.39, die anhand von sieben RCT (ALLHAT, CAPPP, INSIGHT, INVEST, 
LIFE, NORDIL, STOP-2) durchgeführt wird, zu einer signifikant höheren Diabetesinzidenz. Das RR für 
neuere Substanzen (ARB, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten) im Vergleich zu Betablockern und 
Diuretika beträgt 0,81 (95 %-KI: 0,77-0,86). 
Die Metaanalysen von Abuissa et al.1 und Gillespie et al.16 untersuchen die Rolle von ACE-Hemmern 
und ARB in der Prävention eines Typ-2-Diabetes mellitus. Beide Analysen kommen zu dem Ergebnis, 
dass ACE-Hemmer und ARB zu einer Risikoreduktion in der Diabetesentstehung unter 
antihypertensiver Behandlung führen. Die Reduktion reicht dabei von 21 bis 27 %. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Wirkstoffgruppe der Diuretika und Betablocker die 
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus fördern. Die Kalziumantagonisten nehmen eine eher neu-
trale Rolle ein. ACE-Hemmer und ARB-Hemmer zeigen eine eher präventive Wirkung bezüglich einer 
Diabetesentstehung: Dies wird durch den Vergleich mit Placebo sehr deutlich. 
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Die Metaanalysen beruhen auf RCT, bei denen einige Limitationen zu beachten sind. Die CAPPP-, 
STOP-2- und ANBP-2-Studie verwenden ein kontrolliertes, jedoch nichtverblindetes Design. Häufig 
unterscheiden sich die Studien hinsichtlich der Definition des Diabetes. Eine Einteilung in manifesten 
Diabetes mellitus, gestörte Nüchternglukose und Glukosetoleranz werden in den Studien nicht vorge-
nommen. Die Ergebnisse der einzelnen Studien beruhen auf sehr unterschiedlichen Beobachtungs-
dauern und die wenigsten Studien definieren die Inzidenz der Diabetesentstehung als Endpunkt. In den 
unterschiedlichen Zeiträumen der verschiedenen Studien werden unterschiedliche Definitionen des 
Diabetes mellitus angewendet. 1999 werden die WHO-Kriterien zur Diabetesdiagnose von 7,8 mmol/l 
auf 7,0 mmol/l herabgesetzt. Studien, deren Ergebnisse vor diesem Zeitpunkt veröffentlicht wurden, 
verwenden damit das alte Kriterium. Somit ist es möglich, dass die Anzahl der Diabetesfälle in diesen 
Publikationen unterschätzt wird. Eine weitere Limitation besteht darin, dass häufig ältere Patienten 
und Patienten mit einem hohen kardiovaskulären Risiko in den Studien eingeschlossen werden. Damit 
sind jüngere Personen mit geringem kardiovaskulären Risiko unterrepräsentiert und es gibt keine bzw. 
wenige Informationen über den Nutzen der einzelnen Therapieoptionen in einer breiter gefassten Hyper-
toniepopulation.  
Die identifizierten Studien lassen eine Unterscheidung der Diabetesentstehungen innerhalb der einzel-
nen Wirkstoffgruppen nicht zu. So wird Chlorthalidon mit einem leicht höheren Risiko für die Entwicklung 
eines Diabetes mellitus assoziiert als andere Diuretika. Bei der Interpretation der Studienergebnisse 
müssen zudem auch Compliance und unterschiedliche Dosierungen in den einzelnen Wirkstoffgruppen 
berücksichtigt werden. Dies ist besonders entscheidend für die Wirkstoffgruppe der Diuretika, da 
besonders bei Thiaziddiuretika der Einfluss auf Kalium- und Glukosewerte maßgeblich von der Dosie-
rung abhängt. Ein weiterer, zu berücksichtigender Faktor ist, dass einige Studien die Diabetesent-
stehung nicht nach prognostischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit oder BMI 
stratifizieren. Es werden Patienten mit unterschiedlichen Risikoprofilen eingeschlossen. So ist bei einer 
Hochrisikogruppe (z. B. Patienten mit Hypertonie und anderen kardiovaskulären Risikofaktoren) die 
Wahrscheinlichkeit einen Diabetes mellitus zu entwickeln höher. In Studien, die keine Risikoadjustie-
rung vorgenommen haben bzw. diese nicht beschreiben, kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine 
Beeinflussung der Insulinempfindlichkeit den verschiedenen Wirkstoffgruppen oder den hypertonie-
spezifischen Insulinstörungen zuzuordnen ist.  
 
Wie unterscheiden sich die Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie hinsichtlich 
ihrer diabetogenen bzw. nichtdiabetogenen Wirkung? 
In der systematischen Recherche wird eine Publikation von Zillich et al.61 identifiziert, die den Mecha-
nismus bei Thiaziddiuretika untersucht, der für die erhöhte Diabetesinzidenz in dieser Wirkstoffgruppe 
verantwortlich ist. Da der Mechanismus noch nicht vollständig untersucht ist, führen die Autoren eine 
systematische Literaturrecherche durch, um Studien zu identifizieren, die über metabolische Effekte 
von Thiaziddiuretika auf Kalium und Glukose berichten. Insgesamt 59 Studien mit unterschiedlicher 
Patientenanzahl, Dauer, eingesetzten Typen von Thiaziddiuretika und unterschiedlichen Dosierungen 
werden identifiziert. In diesen Studien zeigt sich, dass eine durch Thiaziddiuretika induzierte Hypo-
kalämie mit einem Anstieg der Glukose assoziiert ist. Die Studien liefern jedoch keinen Hinweis auf 
einen Kausalzusammenhang. In den einzelnen Studien werden Kalium- und Glukosewerte unter-
schiedlich ermittelt, was durchaus die Ergebnisse beeinflussen kann. Zudem gab es nur unzureichende 
Informationen über die Behandlung. Wird Kalium zusätzlich unter Thiaziddiuretikatherapie gegeben, 
so hat dieses Auswirkungen auf die Glukosewerte. Auch variieren die Dosierungen in den Studien, 
was Auswirkungen sowohl auf die Kalium- als auch auf die Glukosewerte hat. Wird die durch Thiazid-
diuretika induzierte Hypokalämie behandelt, könnte die Glukoseintoleranz eventuell umgekehrt und 
somit die spätere Entwicklung eines Diabetes mellitus vermieden werden. Dieses Konzept wird von 
den Ergebnissen der STOP-2-Studie bestätigt. Patienten, die mit Thiaziddiuretika und zusätzlich mit 
Kalium behandelt werden, weisen keine Änderungen der Kalium- oder Glukosewerte auf17. Bisher hat 
keine der prospektiven Studien die Entwicklung eines Diabetes mellitus als eine Folgefunktion von 
Kaliumwerten untersucht. Die nichtdiabetogenen Effekte von ACE-Hemmern und ARB sind nicht 
genau geklärt. So wird bei ACE-Hemmern vermutet, dass sie die Insulinsensitivität erhöhen und damit 
das Risiko für die Entwicklung eines Diabetes verhindern bzw. reduzieren. So zeigen die Ergebnisse 
von Pollare et al.46, dass der ACE-Hemmer Captopril die Insulinsensitivität um 11 % erhöht. Allerdings 
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hat Captopril keinen Einfluss auf die basale Insulinkonzentration gezeigt, sondern mindert die späte 
Insulinantwort auf Glukose und erhöht den frühen Insulingipfel nach zwei bis sechs Minuten. In der 
2006 veröffentlichten DREAM-Studie8 wird untersucht, ob der ACE-Hemmer Ramipril die Entwicklung 
eines Typ-2-Diabetes mellitus bei Patienten mit eingeschränkter Glukosetoleranz verzögern oder vor-
beugen kann. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass nach dreijähriger Beobachtungszeit keine 
signifikante Reduktion der Diabetesentstehungen erzielt werden kann, allerdings aber eine rückläufige 
Entwicklung zur Normoglykämie. Knapp die Hälfte der Patienten in dieser Studie sind Hypertoniker 
und ein Drittel leidet an Hyperlipidämie. Neben der Studienmedikation werden unterschiedliche Anti-
hypertensiva, Lipidsenker und Antidiabetika verabreicht, so dass der Einfluss der verschiedenen 
Arzneimittel auf den Stoffwechsel schwer zu beurteilen ist. Möglicherweise ist auch die Verlaufszeit 
von drei Jahren zu kurz und die Anzahl der Patienten (5.269 Patienten) zu gering, um eine Reduktion 
in dieser Patientengruppe aufzeigen zu können.  
 
Mit welcher Inzidenz tritt der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus auf? 
Die Inzidenz des behandlungsinduzierten Typ-2-Diabetes mellitus hängt von der Wirkstoffgruppe und 
Studie ab. Eine Zusammenfassung stellt die Metaanalyse von Mason et al.39 vor. Für die Wirkstoff-
gruppe der Kalziumantagonisten variiert die Inzidenz je nach Studie zwischen 0,9 % und 2,0 % pro 
Jahr, für ACE-Hemmer beträgt die Diabetesinzidenz 1,0 %, 1,1 % und 1,7 % pro Jahr. Die Anzahl der 
Neuerkrankungen bei Thiaziddiuretika und Betablockern wird in einigen Studien gemeinsam angegeben. 
Sie reicht von einer jährlichen Inzidenz von 1,0 % über 1,1 % und 1,2 %. Werden nur Thiaziddiuretika 
betrachtet, so beträgt sie 2,4 % und bei Betablockern 1,7 % oder 3,0 %. Die Inzidenz pro Wirkstoff-
gruppe schwankt, da in einigen Studien auch weitere Antihypertensiva kombiniert werden und damit 
keine Monotherapie betrachtet wird. Insofern lassen sich die jährlichen Inzidenzen nur beschränkt auf 
eine Wirkstoffgruppe beziehen. Der Anteil der Diabetesneuerkrankungen über alle Studien, unab-
hängig von der Wirkstoffgruppe, liegt bei 7,4 % bzw. einer jährlichen Neuentstehungsrate von 1,7 %. 
 
Wie wird ein unter antihypertensiver Therapie entstandener Typ-2-Diabetes mellitus klinisch bewertet? 
Es ist möglich, dass ein durch Antihypertensiva induzierter Diabetes mellitus nach Absetzen oder 
nach Wechsel der Wirkstoffgruppe reversibel ist. So zeigen die Ergebnisse der STAR-LET-Studie5, 
dass bei Patienten, die von einer Kombination von ARB und Thiaziddiuretikum auf eine Kombination 
ohne Thiaziddiuretikum wechseln, dass eine Diabetesentstehung umkehrbar ist. Allerdings ist die Fall-
zahl in dieser Studie bzw. Gruppe sehr gering und die Verlaufszeit von einem Jahr sehr kurz. In der 
SHEP-Studie28 wird die Langzeitwirkung einer Diuretikatherapie auf tödliche Ereignisse bei Patienten 
mit isolierter systolischer Hypertonie mit und ohne Diabetes mellitus untersucht. Studienteilnehmer, 
die zu Beginn der Studie einen Diabetes haben, haben eine signifikant höhere Mortalitätsrate als 
Patienten, die keinen haben. Teilnehmer, die während der Studie einen Diabetes mellitus entwickeln, 
haben ebenfalls höhere Mortalitätsraten als Teilnehmer, die keinen entwickeln. Dieser Effekt ist bei 
Patienten, bei denen unter Diuretikatherapie ein Diabetes entsteht, statistisch nicht signifikant. Ins-
gesamt ist die Sterblichkeit aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses größer bei Patienten mit 
Diabetes mellitus als ohne. Ein signifikanter Anstieg des kardiovaskulären Sterblichkeitsrisikos wird 
bei Teilnehmern, die unter antihypertensiver Behandlung einen Diabetes mellitus entwickeln, nicht 
beobachtet. Bei ausschließlicher Betrachtung der kardiovaskulären Sterblichkeit unter Therapie mit 
Chlorthalidon im Vergleich zu Placebo, zeigt sich bei Patienten mit Diabetes zu Beginn oder ein wäh-
rend des Verlaufs entstandener Diabetes eine geringere Rate. Diese Ergebnisse entstammen einer 
Post-hoc-Analyse und der Vitalstatus sowie Todesursachen sind aus einer administrativen Datenbank 
zusammengetragen. Zudem sind Ergebnisse nicht unbedingt auf Patienten mit primärer Hypertonie 
übertragbar. In einer quasi-experimentellen Studie (Evidenzlevel IIb) kommen die Autoren zu dem 
Ergebnis, dass eine Diabetesentstehung unter antihypertensiver Therapie zu einer signifikanten Er-
höhung des Schlaganfall-, Myokardinfarkt und Mortalitätsrisikos führt2. Allerdings werden hier nur 
Patienten mit Diabetesentstehung unter antihypertensiver Therapie mit normotensiven Teilnehmern 
verglichen, so dass keine Aussage darüber getroffen werden kann, ob das Risiko für einen durch 
Antihypertensiva induzierten Diabetes mellitus höher ist als für Patienten, die schon einen haben und 
dann mit einer Hypertoniebehandlung starten.  
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Welche Faktoren begünstigen die Entstehung eines Typ-2-Diabetes mellitus unter antihypertensiver 
Therapie bzw. welche Faktoren verstärken die diabetogene Wirkung der Antihypertensiva? 
Es ist gesichert, dass eine Reduktion der Insulinsensitivität für die Entwicklung eines Diabetes mellitus 
verantwortlich ist. Diabetes tritt häufig in insulinresistenten Zuständen wie Fettleibigkeit, Hypertonie, 
Herzinsuffizienz und metabolischem Syndrom auf. Insgesamt drei in diesem Bericht identifizierte 
Publikationen geben Auskünfte über Faktoren, die die Entwicklung unter antihypertensiver Therapie be-
günstigen. Folgende Charakteristika, die mit einem Risiko einer Diabetesentwicklung assoziiert sind, 
werden unter anderem in der INVEST-Studie11 genannt: lateinamerikanische Ethnizität, Afroamerikaner, 
linksventrikluäre Hypertrophie, Schlaganfall, transitorisch ischämische Attacke (TIA), Zustand nach 
koronarer Revaskularisation, Hypercholesterämie, hoher BMI und hoher systolischer Blutdruck. In der 
LIFE-Studie ermitteln Lindholm et al.33 mithilfe eines multivariaten Modells Faktoren, die die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus unter antihypertensiver Therapie besser vorher sagen können. Die identi-
fizierten Faktoren sind: Serumglukose, BMI, HDL-Cholesterol und systolischer Blutdruck. Einer der 
entscheidendsten Einflüsse ist die Serumglukose. Ein Anstieg um 1 mmol/l führt zu einer 60-prozentig 
höheren Wahrscheinlichkeit einen Diabetes mellitus zu entwickeln. Pro 1 kg/m2 steigt das Diabetes-
risiko um 8 %. Ein Anstieg von 10 mmHg des systolischen Blutdrucks ist mit einem Risikoanstieg von 
18 % assoziiert. Zusätzlich werden auch hohe Triglycerid- und niedrige Kaliumwerte mit einem An-
stieg des Diabetesrisikos in Verbindung gebracht50. 
Die Beantwortung der ersten klinischen Forschungsfrage ist durch einen hohen Evidenzlevel belegt. 
Dennoch zeigen die Studien eine Heterogenität im Bezug auf die Einschlusskriterien, die primären 
Endpunkte und die Studiendauer. Zudem ist keine der eingeschlossenen Studien in Deutschland 
durchgeführt worden. Das erschwert die Übertragbarkeit der Ergebnisse. Ein Großteil der Studien 
stammt aus den USA und die Ergebnisse sind nicht nach ethnischer Zugehörigkeit stratifiziert. Ebenso 
scheinen die Studien, die über die Auswirkungen zu Chlorthalidon berichten und damit die Empfeh-
lungen, die sich hierauf beziehen, auf Deutschland nicht übertragbar zu sein, da Chlorthalidon hier 
kaum verordnet wird. 
Die Ergebnisse zur Beantwortung der Forschungsfragen beruhen auf einer umfassenden Literatur-
recherche. Für die Literaturrecherche sind breit angelegte Suchbegriffe verwendet worden. Alle 
Studien sind von zwei Wissenschaftlern unabhängig voneinander nach Ein- und Ausschlusskriterien 
geprüft. Trotz umfassender und breit angelegter Recherche, ist es aber nicht auszuschließen, dass 
einige relevante Publikationen nicht identifiziert sind. Dies wird deutlich, da ein Großteil der Veröffent-
lichungen über die Handrecherche gefunden ist. Das liegt daran, dass in vielen Studien die Ent-
stehung eines Diabetes mellitus unter antihypertensiver Therapie kein Hauptzielparameter ist oder 
sogar nur als unerwünschtes Ereignis berichtet wird. Obwohl nach Literatur, die zwischen 1966 bis 
zum Recherchetag (14.10.2008) publiziert ist, gesucht wird, sind einige Datenbanken erst ab 2000 
geöffnet. In der systematischen Recherche wird nach den für die Behandlung der Hypertonie üblichen 
Wirkstoffgruppen gesucht. Die neue Wirkstoffgruppe der Reninhemmer (Aliskiren) ist dabei nicht be-
rücksichtigt. Über eine zusätzliche Handrecherche ist keine Studie zu dieser Wirkstoffgruppe entdeckt 
worden, die Ergebnisse über einen neu aufgetretenen Diabetes mellitus berichten. Des Weiteren ist 
die Literaturrecherche auf englische und deutsche Publikationen beschränkt. 
 

6.2 Ökonomische Fragestellungen 
Die für den ökonomischen Bereich identifizierten und einbezogenen Publikationen reichen nicht aus, 
um zu allen Fragestellungen eine Antwort zu geben.  
Folgende Fragestellungen lassen sich beantworten. Die beiden Publikationen und ihre Limitationen 
werden noch einmal kurz dargestellt. 
 
Sind nichtdiabetogene Medikamente in der Behandlung der Hypertonie kosteneffektiv? 
In der Publikation von Lindgren et al. werden die Kosten pro vermiedenes kardiovaskuläres Ereignis 
oder Prozedur sowie Kosten für ein QALY innerhalb der sechsjährigen Behandlung mit einer Amlodipin-
basierten Behandlungsstrategie im Vergleich zu einer Atenolol-basierten dargestellt. In den kardiovas-
kulären Ereignissen ist auch Diabetes mellitus bzw. die Neuenstehung eines Diabetes mellitus einge-
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flossen. In den Ergebnissen werden die Kosten jedoch als Ereignis oder Prozedur zusammengefasst, 
so dass hier davon ausgegangen werden muss, dass sich die vermiedenen Kosten auch auf den 
Diabetes mellitus beziehen. In Großbritannien und Schweden können jeweils Kosteneinsparungen in 
Höhe von 18.965 Euro und 13.210 Euro pro vermiedenem Ereignis oder Prozedur für die Behandlung 
mit dem Kalziumantagonisten Amlodipin gezeigt werden, so dass diese Therapie als kosteneffektiv 
angesehen werden kann. 
Das Kosten-Effektivitäts-Verhältnis scheint hier teilweise überschätzt zu sein: Obwohl die Diabetesent-
stehung in dem Modell berücksichtigt ist, werden Kosten mikrovaskulärer Komplikationen des Diabetes 
mellitus nicht beachtet, da sie nach Studienende noch nicht aufgetreten sind. Der Ausschluss der 
Diabeteskosten hatte allerdings nur einen geringen Einfluss auf das Modell, in dem es zu einem An-
stieg des inkrementellen Kosten-Effektivitäts-Verhältnisses (ICER) in Höhe von 100 Euro führt. Daher 
sind Kosten der CODE-2-Studie25 in das schwedische Modell eingepflegt, was zu einem ICER von 
16.450 Euro führt. Dieses mag jedoch auch noch unterschätzt sein, da in den CODE-2-Studien der 
höchste Kostenanstieg bei Patienten mit mikro- und makrovaskulären Komplikationen zu verzeichnen 
ist.  
 
Sind nichtdiabetogene Medikamente in der Behandlung der Hypertonie langfristig kosteneffektiv? 
Diese Fragestellung lässt sich mit der Publikation von Lindholm et al.35 beantworten, die am ehesten 
methodische und thematische Ansätze aufzeigt, um im Rahmen dieses Berichts eine langfristige 
Kosten-Effektivität von Antihypertensiva zeigen zu können. Hier werden die Ergebnisse der ALPINE-
Studie verwendet, um eine Kosten-Effektivitäts-Analyse basierend auf der Diabetesinzidenz in dieser 
Studie durchzuführen. Die ALPINE-Studie untersucht die langfristigen metabolischen Effekte von 
günstigen Diuretika allein oder in Kombination mit Betablockern mit den „neueren“, aber teueren Anti-
hypertensiva der Wirkstoffgruppe der Angiotensin-Rezeptorantagonisten allein oder in Kombination 
mit einem Kalziumantagonisten. Während der Studie entwickeln acht Patienten in der Diuretikagruppe 
einen Diabetes mellitus und ein Patient in der Candesartan-basierten Gruppe. Dies bedeutet, dass 
28 Patienten mit Candesartan in einem Jahr behandelt werden müssen, um einen Fall eines neuen 
Diabetes mellitus zu vermeiden. 
Die Kosten-Effektivitäts-Analyse schließt die Kosten der antihypertensiven Behandlung während der 
Studie (zwölf Monate) und die lebenslangen Kosten für die Behandlung eines Diabetes mellitus für 
Patienten mit einer während der Studie diagnostizierten Diabetesentstehung ein. In der Analyse führt 
die Behandlung mit dem ARB Candesartan zu Einsparungen der Gesamtkosten, wobei die Kosten der 
antihypertensiven Behandlung durch die reduzierten lebenslangen Kosten für Diabetes mellitus in 
dieser Gruppe mehr als ausgeglichen werden. In den Sensitivitätsanalysen zeigt sich, dass eine auf 
Candesartan-basierte Strategie zu deutlichen Einsparungen der Gesamtkosten führt und zu inkremen-
tellen Kosten von 30.000 USD pro vermiedenem Diabetes mellitus. 
Die Autoren geben an, die lebenslangen Kosten für Diabetes berechnet zu haben, da es sich um eine 
chronische Erkrankung handelt, jedoch ist hier zu bedenken, dass auch die Hypertoniebehandlung in 
vielen Fällen eine lebenslange Behandlung mit sich zieht. Demnach sind die Arzneimittelkosten in 
dieser Analyse unterschätzt, so dass die Kosten pro vermiedenen Diabetesfall geringer sein dürften. 
Die fehlende Berücksichtigung der indirekten Kosten (Produktivitätsverlust oder frühzeitige Berentung 
durch Diabetes mellitus) hätte die Kosteneinsparungen zugunsten der Candesartangruppe erhöht, was 
wiederum die Kosten pro vermiedenen Diabetesfall reduzieren würde. Des Weiteren sind nicht zukünf-
tige Ausgaben bzw. Einsparungen berücksichtigt, die durch die Differenz der Stoffwechselstörung 
zwischen den beiden Gruppen hervorgerufen werden. 
Einige Limitationen sind hier des Weiteren zu beachten. Es ist nicht eindeutig geklärt, ob ein Diabetes 
mellitus, der durch Antihypertensiva verursacht ist, das gleiche Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 
birgt, wie ein natürlich entstandener Diabetes mellitus. Da es ungefähr zehn Jahre braucht bis kardio-
vaskuläre Erkrankungen bei Diabetikern auftreten, sind diese in den meisten Hypertoniestudien nicht 
enthalten bzw. nicht in der Lage diese Frage zu beantworten. Dementsprechend sind Kosten für 
kardiovaskuläre Ereignisse hier nicht berücksichtigt. Ebenso ist in der vorliegenden Analyse davon 
ausgegangen worden, dass ein durch Antihypertensiva induzierter Diabetes mellitus nicht reversibel 
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ist und damit die Kosten für die lebenslange Diabetesbehandlung in der Gruppe der Diuretika über-
schätzt sind.  
Die Kostenanalyse für Schweden lässt vermuten, dass die antihypertensive Therapie mit Candesartan/ 
Felodipin bei neu diagnostizierten Patienten mit essenzieller Hypertonie langfristig günstige gesund-
heitsökonomische Auswirkungen haben. Um Aussagen für Deutschland treffen zu können, müssten 
die Studiendaten mit deutschen Preisen/Kosten versehen werden. Zudem muss geprüft werden, ob 
sich die Behandlung und die Versorgungsstrukturen ähneln. Es ist davon auszugehen, dass es auch 
für Deutschland zu Kosteneinsparungen durch die Behandlung mit der Kombination aus ARB und 
Kalziumanatagonisten kommt. 
Die zwei ökonomischen Publikationen, die im Rahmen dieses Berichts identifiziert worden sind, geben 
Anlass zu vermuten, dass die neueren Antihypertensiva (ARB, Kalziumantagoinsten) im Vergleich zu 
Betablockern und Diuretika langfristig im Hinblick auf die reduzierte Diabetesinzidenz kosteneffektiv 
sind. Für ACE-Hemmer liegen keine ökonomischen Publikationen vor. Wenn die medizinischen Publi-
kationen dieses Berichts betrachtet werden, wird deutlich, dass auch ACE-Hemmer weniger Diabetes-
entstehungen verursachen als Diuretika sowie Betablocker und damit auch zu Kosteneinsparungen 
führen können. 
 
Welche Faktoren müssen bei der Beurteilung der Kosten-Effektivität hinzugezogen werden und wie 
sind diese zu bewerten? 
Für Deutschland liegen bisher keine Daten vor, die die Kosten-Effektivität von Antihypertensiva hin-
sichtlich der Diabetesentstehung untersuchen. Um dieses ausreichend beurteilen zu können, werden 
Studien benötigt, die eine ausreichende Beobachtungsphase berücksichtigen, so dass auch kardiovas-
kuläre Ereignisse, die nicht nur durch die Hypertonie, sondern durch die Entstehung eines Diabetes 
mellitus hervorgerufen werden, einbezogen werden können. In einer Modellrechnung sollte auch die 
lebenslange Behandlung mit Antihypertensiva berücksichtigt werden, um so die Kosten der unterschied-
lichen Behandlungsstrategien den lebenslangen Kosten des Diabetes mellitus und seinen Folgeer-
krankungen gegenüberzustellen.  
 
Bei welcher Zielgruppe gestaltet sich der Einsatz der Antihypertensiva mit diabetogener bzw. nicht-
diabetogener Wirkung hauptsächlich kosteneffektiv? 
Zu dieser Fragestellung sind keine Studien identifiziert worden. Anhand der medizinischen Publika-
tionen ist zu vermuten, dass der Einsatz von nichtdiabetogenen Arzneimitteln kosteneffektiver bei 
Patienten ist, die schon vor Beginn einer antihypertensiven Behandlung ein höheres Risiko für die Ent-
wicklung bzw. Manifestation eines Diabetes mellitus haben. Dieses wärent: lateinamerikanische Ethni-
zität, Afroamerikaner, linksventrikluäre Hypertrophie, Schlaganfall, TIA, Zustand nach koronarer Re-
vaskularisation, Hypercholesterämie, hoher BMI und hoher systolischer Blutdruck. 
 
In welchem Maß nimmt der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus Einfluss auf die Behand-
lungskosten der Grunderkrankung Hypertonie? 
Bei Betrachtung der CODE-2-Studien32 oder der KoDiM-Studie56 lässt sich das Ausmaß von Kosten-
einsparungen durch die Vermeidung eines neu entstandenen Diabetes mellitus erahnen. In der KoDiM-
Studie werden für 2001 durchschnittliche direkte Gesamtkosten von 4.457 Euro pro Diabetespatient 
angegeben, darunter 2.380 Euro für die Behandlung Diabetes bedingter Komplikationen. Für Diabe-
tiker im Endstadium einer Niereninsuffizienz entstehen sogar jährliche Kosten von 41.492 Euro für die 
Dialysebehandlung oder Transplantation. Im Vergleich zu den jährlichen Behandlungskosten der Hy-
pertonie steigen damit die Kosten durch eine Diabetesentstehung unter antihypertensiver Behandlung 
um ein Vielfaches an. 
Das Maß, in dem der behandlungsinduzierte Typ-2-Diabetes mellitus Einfluss auf die Behandlungs-
kosten der Hypertonie nimmt, zeigt die Publikation von Lindholm et al.35 Die Studie berücksichtigt 
Kosten für eine zwölfmonatige antihypertensive Behandlung sowie lebenslange Behandlungskosten 
des Diabetes. Die Kosten für die antihypertensive Behandlung pro Patient betragen 92 USD für die 
Behandlung mit Diuretika/Betablockern und 422 USD in der ARB/KA-Gruppe. Lebenslange Kosten 
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des Diabetes werden ermittelt und ein Durchschnittswert pro Patient/Jahr angegeben. Sie betragen 
1.013 USD in der Diuretika/Betablocker- und 127 USD in der ARB/KA-Gruppe. Damit wird deutlich, 
dass die jährlichen Kosten der Diabetesbehandlung in Abhängigkeit der jeweiligen antihypertensiven 
Wirkstoffgruppe einen wesentlichen Einfluss auf die Behandlungskosten der Hypertonie haben. 
 

6.3 Ethische, soziale und juristische Aspekte 
Da in der systematischen Literaturrecherche keine Publikationen zu ethischen, sozialen und juris-
tischen Aspekten identifiziert sind, können die Forschungsfragen zu diesen Gesichtspunkten nicht 
beantwortet werden. Hier kann daher nur eine Diskussion angeregt werden. 
Erste Hinweise, dass Thiaziddiuretika und Betablocker den Glukosemetabolismus beeinträchtigen und 
damit die Entwicklung eines Diabetes mellitus fördern, liegen seit den 1960er Jahren vor. Es ist nicht 
nur aus medizinischer und ökonomischer Sicht sinnvoll, die Frage zu stellen, ob es vertretbar ist, 
Patienten, die aufgrund anderer Faktoren als Hypertonie, ein Risiko für die Entwicklung eines Diabetes 
mellitus haben, mit diesen Wirkstoffgruppen zu behandeln. Die Behandlung der Hypertonie hat das 
Ziel kardiovaskuläre Ereignisse mit Todesfolge zu vermeiden. Der therapeutische Nutzen der Behand-
lung der Hypertonie ist dabei gegen das Risiko einer Diabetesentwicklung abzuwägen. Der Diabetes 
an sich, ist auch mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert und führt unbe-
handelt zum Tod des Patienten. Es ist fraglich, inwieweit es ethisch vertretbar ist, eine Hypertonie-
behandlung, die kardiovaskuläre Ereignisse und den Tod durch solche vermeiden soll, mit Wirk-
stoffgruppen zu therapieren, die ihrerseits Zustände hervorrufen, die dieses Risiko erhöhen. Ist es 
gerechtfertigt eine Hypertonie zu behandeln und eine Diabetesentwicklung in Kauf zu nehmen? Auch 
wenn vielfach diskutiert wird, dass die Entwicklung eines Diabetes mellitus unter antihypertensiver Be-
handlung nicht mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse einhergeht als ein Diabetes, 
der schon zu Beginn der Hypertoniebehandlung bestand, ist diese Fragestellung noch nicht geklärt. 
Auch wenn ein behandlungsinduzierter Diabetes mellitus kein höheres Risiko für kardiovaskuläre Er-
eignisse mit sich bringt, hat die Entwicklung dieser Erkrankung Auswirkungen auf die Lebensqualität 
des Patienten. Bei der Therapieentscheidung sollte der Patient einbezogen und über die Risiken einer 
Diabetesentwicklung aufgeklärt werden.  
Zudem sind die sozialen Auswirkungen zu berücksichtigen, die die Entwicklung eines Diabetes mellitus 
mit sich bringt. Die Diagnose Diabetes bedeutet für den Betroffenen seine Ernährung umzustellen, 
antidiabetische Arzneimittel einzunehmen bzw. Insulin zu spritzen. Dies stellt grundsätzlich eine Ein-
schränkung seines bisherigen Lebens dar. Wie groß diese Einschränkung ist oder empfunden wird, ist 
vom Patienten selbst und seiner Fähigkeit zur Krankheitsbewältigung abhängig. Psychosoziale Proble-
me können bei Diabetikern in Form von Depressivität, Ängsten, Essstörungen, Entwicklungsstörungen 
und sozialer Benachteiligung vorliegen und gehen damit meistens mit einer deutlichen Verschlechte-
rung der Lebensqualität einher.  
Aus juristischer Sicht ist im Rahmen dieses HTA-Berichts zu diskutieren, inwiefern der nicht leitlinien-
gemäße Einsatz von Diuretika und Betablockern bei Patienten mit metabolischem Syndrom als Be-
handlungsfehler zu werten ist. Ein Behandlungsfehler ist die nicht angemessene, nicht sorgfältige, 
nicht richtige oder nicht zeitgerechte Behandlung eines Patienten durch einen Arzt. Der Fehler kann 
dabei rein medizinischen Charakters sein, sich auf organisatorische Themen beziehen oder ein Fehler 
zuarbeitender Personen sein. Auch die fehlende oder die unvollständige Patientenaufklärung kann 
einem ärztlichen Behandlungsfehler zugeordnet werden. Das Vorliegen eines Behandlungsfehlers hat 
für den Arzt jedoch nur dann eine straf- oder zivilrechtliche Konsequenz, wenn der Behandlungsfehler 
bei dem Patienten zu einem Schaden geführt hat. Wird nun bei nicht leitliniengerechter Therapie ein 
Diuretikum oder Betablocker bei Patienten mit metabolischem Syndrom eingesetzt und entwickelt 
dieser in Folge einen Diabetes mellitus, könnte dies mitunter aus Sicht des Patienten als ein Behand-
lungsfehler gewertet werden. Da die Beweislast bei dem Patienten liegt, muss dieser zunächst nach-
weisen, dass der Behandlungsfehler einen Schaden verursacht hat. Die Beweislast gestaltet sich damit 
schwierig, da die Entstehung eines Diabetes mellitus nicht unbedingt auf das Antihypertensivum 
zurückzuführen ist, da auch die Hypertonie selbst, eine schlechte Compliance des Patienten bzw. 
andere Risikofaktoren (z. B. Bauchfettleibigkeit) die Entstehung eines Diabetes mellitus begünstigen. 
So besteht ein Behandlungsfehler möglicherweise nur aus der Tatsache heraus, dass der Patient zu 
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Beginn der antihypertensiven Behandlung nicht entsprechend über die Risiken der Wirkstoffgruppen, 
darunter das höhere Risiko einen Diabetes mellitus bei Gabe von Diuretika und/oder Betablockern zu 
entwickeln, aufgeklärt wurde. Die Wahl des Antihypertensivums sollte sich damit auch unter juristischen 
Aspekten nach den Empfehlungen der entsprechenden Leitlinien orientieren. Bei Abweichungen ist es 
empfehlenswert, Begründungen zu dokumentieren und den Patienten entsprechend aufzuklären.  
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7 Schlussfolgerung/Empfehlung 
Die antihypertensive Behandlung hat einen wesentlichen Einfluss auf den Anteil der Diabetesentstehun-
gen, wobei die Inzidenz bei Patienten unter Diuretika- oder Betablockertherapie wesentlich höher ist 
im Vergleich zu Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und ARB. Dieser Effekt verstärkt sich, wenn beide 
Wirkstoffgruppen kombiniert werden. Die Studienergebnisse der im Rahmen dieses HTA-Berichts 
identifizierten Publikationen stellen eine klinisch bedeutsame Limitation in der Anwendung dieser 
Wirkstoffgruppen in der Behandlung der Hypertonie dar. 
Gemäß den Leitlinien der DHL® und der Deutschen Hypertonie Gesellschaft sowie der ESH/ESC-
Leitlinien sind bei der Wahl des Antihypertensivums die spezifischen Eigenschaften sowie Vor- und 
Nachteile zu berücksichtigen. Beispielsweise haben Betablocker einen günstigen therapeutischen Effekt 
bei koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und nach Herzinfarkten. Sie begünstigen jedoch eine 
Gewichtszunahme und die Diabetesentstehung. Außerdem haben sie nachteilige Wirkungen auf den 
Fettstoffwechsel. Es wird daher empfohlen, Betablocker bei Patienten mit metabolischem Syndrom 
oder seinen Komponenten (Bauchfettleibigkeit, hochnormalen oder erhöhten Plasmaglukosespiegel 
und pathologischer Glukosetoleranz) zu vermeiden. Das gleiche gilt für die Gabe von Diuretika. Bei 
Patienten mit Zuständen, die mit einer Insulinresistenz assoziiert sind, wie das metabolische Syndrom, 
Hypertonie, beeinträchtigte Nüchternglukose, Fettleibigkeit und chronische Herzinsuffizienz sollte da-
her die Gabe von ACE-Hemmern oder ARB in Betracht gezogen werden. Auch unter Kostenaspekten 
sind diese Empfehlungen zu beachten.  
Es werden zusätzliche Studien benötigt, um die Rolle der ACE-Hemmer und ARB in der Prävention 
des Typ-2-Diabetes mellitus zu bestätigen sowie weitere RCT, die die Auswirkungen bzw. das Risiko 
eines arzneimittelinduzierten Diabetes mellitus im Hinblick auf Morbidität und Mortalität beurteilen. 
Studien, die nur eine Dauer von fünf Jahren haben, reichen nicht aus. Wichtig wäre auch zu klären, 
inwiefern ein unter Hypertoniebehandlung entstandener Diabetes reversibel ist. Die Kausalität der 
Effekte einer Thiazid-induzierten Hypokalämie auf die Glukoseintoleranz muss in einer klinischen 
Studie getestet werden. Eine solche Studie liegt bisher nicht vor. 
Aus gesundheitsökonomischer Sicht ist auf Basis der identifizierten Studien keine ausreichende Aus-
sage über die Kosten-Effektivität der neueren Antihypertensiva für Deutschland möglich. Für verläss-
liche Ergebnisse sind dringend weitere Studien oder gesundheitsökonomische Modelle notwendig, die 
das deutsche Gesundheitswesen berücksichtigen. Werden die Kosten der Behandlung eines Diabetes 
mellitus und seiner Folgeerkrankungen sowie Begleiterkrankungen (z. B. Depression) betrachtet, kann 
davon ausgegangen werden, dass sich der Einsatz von Antihypertensivava, die die Entwicklung eines 
Diabetes vermeiden oder reduzieren, auch für das deutsche Gesundheitssystem als kosteneffektiv 
angesehen werden können. Dieses ist vor allem im Hinblick auf die Behandlung jüngerer Hypertonie-
patienten wichtig.  
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9 Anhang 
9.1 Suchbegriffe 
Im Rahmen der Suchstrategie sind zunächst wesentliche Begriffe zusammengestellt worden, die mit 
dem Thema des HTA-Berichts in Verbindung stehen. Die Begriffe sind in der Fachliteratur und im 
Internet auf die korrekte Bezeichnung, Schreibweise und Bedeutung überprüft worden.  

Tabelle 42: Suchbegriffe 
Deutsch Englisch 
1. Behandlung der Hypertonie Treatment of hypertension 
antihypertensium/Antihypertensiva antihypertensive agent/-s 
blutdruckmedikamente antihypertensives, antihypertensive drugs 
blutdrucksenkende Medikamente antihypertensive drugs 
blutdrucksenkende Mittel antihypertensive agents 
antihypertensive Mittel/Medikamente  
antihypertensive Behandlung antihypertensive treatment 
Behandlung, Behandlungsstrategien treatment, treatment strategies 
Bluthochdruck, Hypertonie high blood pressure, hypertension 
ACE-Hemmer ACE-Inhibitors 
Betablocker, β-Blocker, β-Rezeptorenblocker, 
Beta-Adrenozeptorenblocker 

beta-Adrenoceptor blocker 

β1-selektive Betablocker β1-selective betablocker 
nicht-selektive Betablocker non-selective betablocker 
Angiotensin-II-Antagonisten Angiotensin-II-antagonist/s 
AT1-Antagonisten AT1-Antagonists 
Angiotensin -II-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten angiotensin-II-receptor-subtype-1-antagonist/s 
AT1-Rezeptorantagonisten AT1-receptorantagonist/s 
Angiotensin-Rezeptorblocker Angiotensin Receptor Blockers, ARB 
Diuretikum, Diuretika Diuretic, diuretics, diuretic drugs 
Thiazidanaloga, Thiazid-Analoga  
kaliumsparende Diuretika potassium-sparing diuretics 
Kalziumantagonisten, Calciumantagonisten, 
Kalzium-Kanal Blocker 

Calciumantagonist/s; Ca-channel blockers 

Dihydropyridin-Kalziumantagonisten, Dihydropyridin-Calciumantagonist/s 
Benzothiazepin-Kalziumantagonist/en Benzothiazepin-Calciumantagonist/s 
Phenylalkylamin-Kalziumantagonist/en Phenylalkylamin-Calciumantagonist/s 
α1-Rezeptorenblocker α1-receptor blocker 
Clonidin, Moxonodin, Dihydralazin, α-Methyldopa, 
Minoxidil 

 

2. Diabetes  
Diabetes Mellitus Typ 2 diabetes mellitus type 02 
Diabetes Mellitus Typ II diabetes mellitus type 2 
Diabetes Mellitus, Typ II diabetes mellitus type II 
Diabetesentstehung diabetes mellitus type-2 
Diabetesneuenstehung diabetes mellitus, type 2 
diabetogene Wirkung diabetes mellitus, type II 
diabetogener Effekt type 2 diabetes mellitus 
 diabetes mellitus type 2 
 diabetogenic effect 
 diabetes onset 
 new-onset diabetes 
3. Nebenwirkungen Side-effects 
Unerwünschte Wirkung/en adverse effects 
Arzneimittelnebenwirkung/en adverse drug reaction  
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Tabelle 42: Suchbegriffe – Fortsetzung 
Nebenwirkung/en side-effects 
Unerwünschte Arzneimittelwirkung/en, UAW adverse reaction 
Diabetogene Wirkung diabetogenic effect 
Diabetogener Effekt  
4. Ökonomie Economic 
ÖKONOMIE  ECONOMICS  
KOSTEN EFFICIENCY? 
Gesundheitsökonomie, Gesundheitsoekonomie SOCIOECONOMICS  
Kostenanalyse MODELS, ECONOMIC  
Kosteneffektiv, kosten-effektiv ECONOMIC ASPECT  
Kosten-Effektivitäts-Analyse ECONOMICS, MEDICAL  
Gesundheitsökonomische Evaluation HEALTH ECONOMICS  
Krankheitskosten COST?  
Kosten-Minimierungs-Analyse COST ANALYSIS 
Pharmakoökonomie EFFICIENC 
KOSTEN- NUTZEN- STUDIE ANALYSE ECONOMIC EVALUATION? 
Kosten-Nutzwert-Studie/Analyse Effectiveness 
Kosten Einsparung Cost evaluation 
Einsparpotential Cost of illness 
Gesundheitsökonomische Auswirkungen Health care costs 
 Cost savings 
 Saving potential 
 Health care expenditures 
 Health Economic implications 
 Pharmacoeconomics 

 

9.2 Datenbanken 
INAHTA (INAHTA) 
Die HTA-Datenbank des Centre for Reviews and Dissemination enthält Informationen zu Bewertungen 
von Verfahren und Technologien im Gesundheitswesen (HTA). Sie wird in Kooperation mit dem Inter-
nationalen Netzwerk öffentlich-rechtlicher HTA-Agenturen (International Network of Agencies for Health 
Technology Assessment (INAHTA)) erstellt. 
Die Datenbank enthält Angaben zu aktuell laufenden HTA-Projekten und zu veröffentlichten HTA-
Berichten der INAHTA-Mitglieder sowie weiterer HTA-Einrichtungen. Die Abstracts haben einen 
beschreibenden und keinen wertenden Charakter. Die Datenbank beinhaltet unterschiedlichste Doku-
mente, neben HTA-Berichten auch Studien, Befragungsergebnisse und ökonomische Untersuchun-
gen sowie systematische Übersichtsarbeiten. 
 
DAHTA (DAHTA) 
Die DAHTA-Datenbank enthält die in Deutschland erstellten HTA-Berichte und Projekte der DAHTA 
des DIMDI sowie anderer Institutionen im deutschen Gesundheitswesen wie der Bundesärztekammer 
oder der Bundessauschüsse im deutschen Gesundheitswesen. 
Zudem werden kontinuierlich aktuelle internationale HTA-Berichte zusammen mit der deutschen Über-
setzung der ausführlichen Zusammenfassungen eingestellt. Ergänzend stehen Kommentare und 
wesentliche Informationen, die nach Veröffentlichung eines Berichts erschienen sind. Die Datenbank 
ist Teil des Informationssystems HTA des DIMDI und auch über den HTA-Bereich der DIMDI-Webseite 
zu erreichen. Dort ist auch eine nach ICD-Kapiteln (ICD = International Classification of Diseases) 
sortierte Liste der HTA-Berichte einzusehen. Suchbar sind bibliografische Angaben und Abstracts. 
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NHSEED (NHSEED) 
NHSEED enthält bibliografische Angaben und Bewertungen zu ökonomischen Studien, die Kosten 
und Outcomes von Therapie- und Pflegealternativen im Gesundheitswesen miteinander vergleichen. 
Als Grundlage dienen die Veröffentlichungen entsprechender Arbeiten in Datenbanken wie MEDLINE 
und EMBASE, oder in Zeitschriften (Handsuche) sowie Arbeiten spezialisierter Arbeitsgruppen und 
HTA-Einrichtungen. Je nach Dokumenttyp werden kritische Bewertungen zur Qualität der Original-
studien in Form strukturierter Zusammenfassungen angeboten. Diese sind gegliedert in bis zu 40 ver-
schiedene Punkte, wie Health Technology, Krankheit, Studienpopulation und -design, Art der Maß-
nahme und Währung. Die Bewertungen werden von Experten des National Health Service (NHS) 
verfasst. Folgende Studientypen werden einbezogen: Ökonomische Studien, Kosten-Nutzen-Analysen, 
Kosten-Nutzwert-Analysen, Kosten-Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Minimierungs-Analysen, Folge-
kosten-Analysen sowie systematische Übersichtsarbeiten ökonomischer Studien. 
 
NHS-CRD-DARE (CDAR94) 
Die Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) enthält strukturierte Zusammenfassungen 
weltweiter systematischer Übersichtsarbeiten, die einen Qualitätsfilter des NHS Centre for Reviews 
and Dissemination der Universität York/Großbritannien durchlaufen haben. Zu qualitativ hoch bewer-
teten Reviews sind Abstracts in der Datenbank enthalten. Zu den übrigen Arbeiten werden die 
bibliografischen Angaben und Bewertungskriterien aufgeführt. Suchbar sind bibliografische Angaben, 
Deskriptoren sowie Abstracts. 
 
Cochrane library (CDSR93) 
In der Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) sind Volltextversionen von Cochrane-
Reviews und Protokolle zu entstehenden Übersichtsarbeiten enthalten. Ein Cochrane-Review fasst 
alle zu einer therapeutischen Fragestellung relevanten Studien zusammen. Die Reviews entstehen 
formal und strukturell standardisiert und gehören inhaltlich i. d. R. zu den Arbeiten mit den höchsten 
wissenschaftlichen Evidenzgraden. Zu jedem Cochrane-Review wird vor Erstellung ein Protokoll 
angefertigt, das Thematik sowie Qualitätskriterien beschreibt. Die Überarbeitung eines Cochrane-
Reviews erfolgt, wenn neue Studien zu einer therapeutischen Fragestellung erschienen sind oder bei 
Korrekturbedarf. 
 
MEDLINE (ME00) 
MEDLINE enthält Nachweise der internationalen Literatur aus der Medizin, einschließlich der Zahn- 
und Veterinärmedizin, Psychologie und des öffentlichen Gesundheitswesens. Die Datenbank entspricht 
dem gedruckten Index Medicus und einigen anderen gedruckten Bibliografien. 
Quellen sind ca. 4.800 internationale Zeitschriften. Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskripto-
ren (Englisch, Deutsch) und Abstracts (bei ca. 76 %). 
 
EMBASE (EM00) 
EMBASE (Excerpta Medica Database) enthält Nachweise der internationalen Literatur mit Schwerpunkt 
Europa aus der gesamten Humanmedizin und ihren Randgebieten. Einen besonderen Schwerpunkt 
bilden Arzneimittelforschung, Pharmakologie, Pharmazie, Pharmaökonomie, Toxikologie, biologische 
Grundlagenforschung, Gesundheitspolitik und -management, Gesundheitswesen, Arbeitsmedizin, 
Umweltmedizin und Drogenprobleme. Die Datenbank enthält alle Dokumente der Excerpta Medica 
Referatezeitschriften sowie zusätzliche Literatur. Quellen sind ca. 5.000 internationale Zeitschriften 
aus 70 Ländern. Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren und Abstracts (bei ca. 80 %). 
 
AMED (CB85) 
AMED (Allied and Complementary Medicine Database) enthält Nachweise der internationalen Literatur 
mit dem Schwerpunkt Europa zu Naturheilverfahren, besonderen Therapierichtungen und Palliativ-
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pflege. Die Datenbank entspricht inhaltlich den gedruckten Bibliografien Complementary Medicine 
Index, Occupational Therapy Index, Physiotherapy Index, Rehabilitation Index und Podiatry Index. 
Quellen sind Zeitschriften, Bücher und Zeitungen. Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren 
und Abstracts (ab 1995 bei ca. 50 %). 
 
BIOSIS (BA00) 
BIOSIS Previews beinhaltet Nachweise der internationalen Literatur aus Biologie (Zoologie, Botanik, 
Mikrobiologie), Human- und Veterinärmedizin, Biochemie, Pharmakologie, Toxikologie sowie Umwelt-
forschung mit Schwerpunkt Nordamerika und Europa. Sie entspricht inhaltlich den Biological Abstracts 
und Biological Abstracts/RRM (Reports, Reviews, Meetings). 
Quellen sind über 5.500 internationale Serien, Konferenz- und Symposiumsberichte, Bücher und Pa-
tente aus den USA (ab 1985). Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren, CAS-Nummern und 
Abstracts (bei ca. 50 %).  
 
MEDIKAT (MK77) 
MEDIKAT entspricht den Katalogen der Deutschen Zentralbibliothek für Medizin (ZB Med). Verzeich-
net ist Literatur aus zahlreichen Ländern mit dem Sammelschwerpunkt deutsch- und englisch-
sprachiger Dokumente. Suchbar sind bibliografische Angaben und Deskriptoren (Medical Subjects 
Headings (MeSH) und Schlagworte der Deutschen Nationalbibliothek). 
 
Cochrane library Central (CCTR93) 
Das Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central) ist eine Bibliografie kontrollierter klinischer 
Studien. Neben Verweisen auf Studien aus MEDLINE und ähnlichen bibliografischen Datenbanken 
lassen sich hier auch Studien recherchieren, die im internationalen Handsucheprozess von Zeit-
schriften, Konferenzberichten und anderen Quellen gefunden wurden. Central bildet gegenwärtig die 
umfassendste Literaturbasis für die Erstellung systematischer Übersichtsarbeiten. 
Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren und Abstracts. Die angeschlossenen elektro-
nischen Volltexte sind kostenpflichtig. 
Die Dokumente der Datenbank Cochrane Database of Methodology Reviews (CDMR) wurden in die 
CDSR integriert und sind suchbar. 
 
GMS (GA03) 
Die medizinischen Forschungsartikel in dieser Literaturdatenbank sind mit den zugehörigen Volltexten 
verknüpft. Die Volltexte werden in der Originalsprache als HTML- oder pdf-Datei ausgegeben. Alle in 
gms publizierten Beiträge sind dauerhaft und gebührenfrei online verfügbar. 
Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) und ihre 
Fachgesellschaften stellen das Editorial Board, die Beiratsmitglieder (Scientific Committee) sowie die 
Gutachter für das Peer-Review-Verfahren. Die redaktionelle Arbeit und die Arbeitsorganisation (Work-
flow) liegt in den Händen der ZB Med. Das DIMDI verantwortet die technische Realisierung und die 
langfristige Archivierung der elektronischen Dokumente. 
 
SOMED (SM78) 
SOMED (Sozialmedizin) enthält Nachweise der internationalen Literatur aus den Gebieten Arbeits-
medizin, industrielle Toxikologie, öffentliches Gesundheitswesen, Gesundheitserziehung, Suchtkrank-
heiten, Rehabilitation, Epidemiologie und Medizinalstatistik, Umwelthygiene, -medizin und -toxikologie. 
Quellen sind rund 700 internationale Zeitschriften, Bücher, deutsche Dissertationen und graue Literatur. 
Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren und Abstracts (bei ca. 70 %). 
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CAB Abstracts (CV72) 
CAB Abstracts enthält Nachweise der internationalen Literatur aus den Agrarwissenschaften einschließ-
lich Tiermedizin, Biotechnologie, Ernährungs- und Forstwissenschaft, Lebensmittelkunde, Human-
medizin und verwandten Gebieten. Quellen sind ca. 14.000 internationale Zeitschriften, Bücher, 
Konferenzbeiträge, Patente, insbesondere aus Europa und Entwicklungsländern. Suchbar sind biblio-
grafische Angaben, Institutsadressen, Deskriptoren und Abstracts (bei ca. 85 %). 
 
ISTPB + ISTP/ISSHP (II 98) 
Der Index to Scientific and Technical Proceedings (ISTP) und der Index to Social Sciences & 
Humanities Proceedings (ISSHP) enthalten Informationen über internationale Konferenzen zu Natur-/ 
Biowissenschaften, Technik und Sozialwissenschaften. 
Die Datenbank entspricht den gleichnamigen gedruckten Diensten des ISI – Thomson Scientific ab 
1998. Nachgewiesen werden bibliografische Angaben, Konferenztitel, -ort, -zeitraum, Deskriptoren, 
Referenzen (seit 2000) und Abstracts (bei ca. 80 %). 
 
ETHMED (ED93) 
ETHMED (ETHik in der MEDizin) enthält Literaturnachweise zur biomedizinischen Ethik mit Schwer-
punkt Ethik in der Medizin, überwiegend aus deutschsprachigen Ländern. 
Quellen sind ca. 160 Zeitschriften, Bücher, Kongressberichte, Zeitungen, graue Literatur, Gesetze, 
Gerichtsentscheidungen und Verordnungen. Suchbar sind bibliografische Angaben, Deskriptoren und 
Abstracts (bei ca. 25 %). 
 
GLOBAL Health (AZ72) 
GLOBAL Health enthält Nachweise der internationalen Literatur zu übertragbaren Krankheiten (ein-
schließlich Tropenkrankheiten, HIV-Infektionen), Epidemiologie und Gesundheitswesen. 
Quellen sind Zeitschriften, Bücher, Bibliografien und Berichte. Suchbar sind bibliografische Angaben, 
Deskriptoren und Abstracts. 
 
Deutsches Ärzteblatt (AR96) 
Die Datenbank Deutsches Ärzteblatt ist eine Literaturdatenbank, deren Dokumente mit den zugehöri-
gen Volltexten verknüpft sind. Sie enthält die Dokumente der gleichnamigen Zeitschrift des Deutschen 
Ärzte-Verlages seit 1996 mit bibliografischen Angaben und Schlagworten. Die Volltexte sind über eine 
Verlinkung auf die Webseite des Ärzteblatts kostenfrei verfügbar. 
 
SCISEARCH (IS00) 
SciSearch enthält Nachweise der weltweit veröffentlichten Literatur aus den gesamten reinen und 
angewandten Naturwissenschaften, Technik und Medizin. Die Datenbank entspricht dem Science 
Citation Index. Quellen sind ca. 5.900 internationale Zeitschriften. Suchbar sind bibliografische Anga-
ben, Referenzen, Deskriptoren und Abstracts (bei ca. 65 %). 
 
CCMed (CC00) 
CCMed (Current Contents Medizin) enthält Literaturnachweise aus deutschsprachigen Zeitschriften zu 
Medizin und Gesundheitswesen ab dem Jahr 2000. Es werden ca. 900 Zeitschriften aus dem Bestand 
der ZB Med ausgewertet. CCMed enthält bibliografische Angaben und verlinkt zumeist auf das ge-
scannte Inhaltsverzeichnis des entsprechenden Zeitschriftenhefts. 
 
Social SciSearch (IN00) 
Social SciSearch enthält Nachweise der internationalen Literatur zu Sozial- und Geisteswissenschaften, 
einschließlich Psychologie, Psychiatrie, Sozialmedizin und Wirtschaftswissenschaft. Die Datenbank 
entspricht dem Social Science Citation Index. 
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Quellen sind rund 1.700 internationale Zeitschriften aus dem Bereich der Sozial- und Verhaltenswissen-
schaften sowie relevante Beiträge aus etwa 3.300 internationalen naturwissenschaftlichen und tech-
nischen Zeitschriften. Suchbar sind bibliografische Angaben, Referenzen, Deskriptoren und Abstracts 
(seit 1992, bei ca. 35 %). 
 
Karger-Verlagsdatenbank (KR03) 
Die Karger-Verlagsdatenbank ist eine Literaturdatenbank mit bibliografischen Angaben, Schlagwörtern 
und englischen Abstracts von Artikeln aus 77 internationalen Zeitschriften des Karger-Verlags. Zu 
allen Hinweisen stehen kostenpflichtig die vollständigen Originalartikel als pdf-Datei zum sofortigen 
Download zur Verfügung. Das DIMDI bietet die Karger-Verlagsdatenbank in Zusammenarbeit mit der 
ZB Med an. 
 
Kluwer-Verlagsdatenbank (KL97) 
Die Kluwer-Verlagsdatenbank ist eine Literaturdatenbank mit bibliografischen Angaben, Schlagwör-
tern und englischen Abstracts von Artikeln aus 600 Zeitschriften des früheren Kluwer-Verlags. Zu allen 
Hinweisen stehen kostenpflichtig die vollständigen Originalartikel als pdf-Dateien zum sofortigen Down-
load zur Verfügung. 
Das DIMDI bietet die Kluwer-Verlagsdatenbank in Zusammenarbeit mit der ZB Med an. 
 
Springer-Verlagsdatenbank (SP97) 
Die Springer-Verlagsdatenbank enthält bibliografische Angaben, Schlagwörter und englische Abstracts 
von Artikeln aus 330 internationalen medizinischen Zeitschriften des Springer-Verlags. 
Zu allen Hinweisen stehen kostenpflichtig die vollständigen Originalartikel als pdf-Datei zum sofortigen 
Download zur Verfügung. Das DIMDI bietet die Springer-Verlagsdatenbank in Kooperation mit der 
ZB Med an. 
 
Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint (SPPP) 
Die Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint enthält bibliografische Angaben, Schlagwörter und englische 
Abstracts von Artikeln aus 330 internationalen, medizinischen Zeitschriften des Springer-Verlags. 
Neben der Springer-Verlagsdatenbank, die Hinweise zu schon gedruckten Publikationen enthält, bie-
tet sie Dokumente hochaktuell bereits vor der Print-Publikation an. Die Identifizierung dieser Publika-
tionen erfolgt mittels DOI (Digital Object Identifier), einem zitierbaren, dauerhaften Identifikations-Code. 
Zu allen Hinweisen können die vollständigen Originalartikel kostenpflichtig als pdf-Datei herunterge-
laden werden. Das DIMDI bietet die Springer-Verlagsdatenbank-PrePrint in Zusammenarbeit mit der 
ZB Med an. 
 
Thieme-Verlagsdatenbank (TV01) 
Die Dokumente der Thieme-Verlagsdatenbank sind mit den zugehörigen kostenpflichtigen Volltexten 
verknüpft. Die Datenbank enthält Dokumente aus derzeit ca. 120 medizinischen und wissenschaft-
lichen Zeitschriften des Thieme-Verlags seit 2002 (einzelne Zeitschriftentitel auch früher). 
Sie beinhaltet die bibliografischen Angaben und Abstracts (bei ca. 70 %). Die Volltexte werden in der 
Originalsprache (Englisch, Deutsch, Französisch) kostenpflichtig als pdf-Datei ausgegeben. 
Eine weitere Besonderheit stellt die Verknüpfung der Volltexte mit entsprechenden Publikationshinwei-
sen aus anderen Literaturdatenbanken wie MEDLINE oder EMBASE dar. 
Das DIMDI bietet die Thieme-Verlagsdatenbank in Kooperation mit der ZB Med an. 
 
Derwent Drug File (DD83) 
Derwent Drug File enthält Literaturnachweise aus über 40 Ländern zu Arzneimitteln und pharmazeu-
tischen Wissenschaften. Die Dokumente enthalten bibliografische Angaben, inhaltsbeschreibende 
Schlüsselwörter und englischsprachige Zusammenfassungen der Originaldokumente. 
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International Pharmaceutical Abstracts (IA70) 
International Pharmaceutical Abstracts (IPA) enthält Literaturnachweise zu Pharmazie, Pharmakologie 
und Toxikologie. Quellen sind internationale Zeitschriften und Bücher. Suchbar sind bibliografische 
Angaben, Deskriptoren und Abstracts (bei über 95 %). 
Die Datenbanken ME, EM, BA, II, IS, IN wurden von Art & Data Communication in Absprache mit der 
DAHTA des DIMDI erst ab dem Jahr 2000 bzw. 1998 (II98) geöffnet. 
 

9.3 Suchstrategie 
Die Dokumentation der Suchstrategie erfolgte durch Art & Data Communication im Auftrag der DAHTA 
des DIMDI. In Tabelle 43: Suchstrategie sind die Suchstrategie einschließlich der Zwischenergeb-
nisse, boolschen Verknüpfungen und Auswahl der Datenbanken dargestellt. Diese Dokumentation 
wurde unverändert in die Tabelle übernommen. 

Tabelle 43: Suchstrategie 
 NO HITS Search Expression 
C=   1 42924972 INAHTA; DAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93; ME00; EM00; CB85; BA00; 

MK77; CCTR93; GA03; SM78; CV72; II98; ED93; AZ72; AR96; EA08; IS00; 
CC00; IN00; KR03; KL97; SP97; SPPP; TV01; DD83; IA70 

S=   2       48219 ANTIHYPERTENSIVE AGENT#/(TI; AB; CT; CTG; ET; ETG; UT; UTG) 
   3       35364 ANTIHYPERTENSIVE DRUG#/(TI; AB; CT; CTG; ET; ETG; UT; UTG) 
   4         5576 CT=ANTIHYPERTENSIVE AGENTS/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE 

DRUG REACTION) 
   5           221 CT=ANTIHYPERTENSIVE AGENTS/QF=(TOXICITY; DRUG TOXICITY; POI-

SONING) 
   6       79093 CT=HYPOTENSIVES 
   7       22170 CT=ANTIHYPERTENSIVES 
   8           716 BLUTDRUCKSENKER OR ANTIHYPERTENSIVA OR ANTIHYPERTENSIVUM 
   9         2795 HYPERTENSION?, TREATMENT 
 10         8927 HYPERTENSION?, THERAPY 
 11       48517 CT=HYPERTENSION/QF=(DRUG THERAPY) 
 12       14845 ANTIHYPERTENSIVE # THERAPY 
 13       14069 BLOOD PRESSURE CONTROL 
 14       17175 BLOOD PRESSURE REGULATION 
 15         9228 HIGH BLOOD PRESSURE AND (THERAPY OR TREATMENT) 
 16     155279 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7 OR 8 
 17         9409 9 OR 10 OR 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 
 18       32173 16 AND 17 
 19         1108 ACE-HEMMER OR ACE HEMMER 
 20       50622 ACE INHIBITOR# OR ACE-INHIBITOR# 
 21       50886 ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITOR# OR ANGIOTENSIN 

CONVERTING ENZYME INHIBITOR# 
 22       73737 CAPTOPRIL OR ENALAPRIL OR LISINOPRIL OR RAMIPRIL OR PERIN-

DOPRIL 
 23     125022 19 OR 20 OR 21 OR 22 
 24       51289 BETA-BLOCKER# OR BETA BLOCKER# 
 25           143 BETA#REZEPTORENBLOCKER 
 26               4 ADRENO#REZEPTORENBLOCKER 
 27           513 BETA-ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKER# 
 28       13950 ADRENERGIC BETA-ANTAGONIST# 
 29       51090 CT=ADRENERGIC BETA-ANTAGONISTS 
 30         1483 CT=ADRENERGIC BETA-ANTAGONISTS/QF=(ADVERSE EFFECTS; POI-

SONING; TOXICITY) 
 31       11121 BETA-ADRENERGIC ANTAGONIST# 
 32       38028 BETA-ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
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Tabelle 43: Suchstrategie – Fortsetzung 
 33           399 BETA-ADRENOBLOCKER# 
 34             66 ADRENERGIC BETA-BLOCKER# 
 35       98405 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 OR 32 OR 33 OR 34 
 36               2 BETA1-SELECTIVE-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST# 
 37               6 BETA-1-SELECTIVE-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST# 
 38               6 BETA(1)-SELECTIVE-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST# 
 39               6 BETA (1)-SELECTIVE-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST# 
 40               5 BETA-1-SELECTIVE ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKER# 
 41               5 BETA (1)-SELECTIVE ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKER# 
 42               0 BETA-1-SELECTIVE ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 43           159 BETA 1-SELECTIVE-BLOCKER# 
 44           159 BETA (1)-SELECTIVE BLOCKER# 
 45           106 BETA 1-SELECTIVE ANTAGONIST# 
 46             13 BETA 1-SELECTIVE BLOCKING AGENT# 
 47           107 SELECTIVE BETA 1-BLOCKER# 
 48               4 SELECTIVE BETA 1-BLOCKING AGENT# 
 49             52 SELECTIVE BETA 1-ANTAGONIST# 
 50               8 SELECTIVE BETA 1-ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKER# 
 51               0 SELECTIVE BETA 1-ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 52           118 SELECTIVE BETA 1-ADRENOCEPTOR ANTAGONIST# 
 53       56945 ATENOLOL OR CELIPROLOL OR ENMOLOL OR NEBIVOLOL OR 

BISOPROLOL OR METOPROLOL OR ACEBUTOLOL 
 54       57128 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41 OR 42 OR 43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 

47 OR 48 OR 49 OR 50 OR 52 OR 53 
 55               5 NON#SELECTIVE BETA#BLOCKER# 
 56             19 NON-SELECTIVE BETA#BLOCKER# 
 57           141 NON-SELECTIVE BETA-ADRENOCEPTOR ANTAGONIST# 
 58           122 NONSELECTIVE BETA-ADRENOCEPTOR ANTAGONIST# 
 59             48 NONSELECTIVE BETA-ANTAGONIST# 
 60             33 NON-SELECTIVE BETA-ANTAGONIST# 
 61       27800 CARVEDILOL OR SOTALOL OR PINODOLOL OR OXPRENOLOL OR 

ALPRENOLOL OR PROPRANDOL 
 62       28108 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR 60 OR 61 
 63         3530 ANGIOTENSIN-II-ANTAGONIST# 
 64         5604 ANGIOTENSIN-2-ANTAGONIST# 
 65         5425 ANGIOTENSIN-II-RECEPTOR BLOCKER# 
 66             76 ANGIOTENSIN-2-RECEPTOR BLOCKER# 
 67         5323 ANGIOTENSIN-II-RECEPTOR ANTAGONIST# 
 68         4148 ANGIOTENSIN-2-RECEPTOR ANTAGONIST# 
 69             32 ANGIOTENSIN-II-RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 70               0 ANGIOTENSIN-2-RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 71         2968 CT=ANGIOTENSIN RECEPTORS/QF=(ANTAGONISTS & INHIBITORS) 
 72         5066 ANGIOTENSIN-II-TYPE 1 RECEPTOR BLOCKER# 
 73             17 ANGIOTENSIN-2-TYPE 1 RECEPTOR BLOCKER# 
 74         1450 ANGIOTENSIN-II-TYPE 1 RECEPTOR ANTAGONIST# 
 75               5 ANGIOTENSIN-2-TYPE 1 RECEPTOR ANTAGONIST# 
 76             28 ANGIOTENSIN-II-RECEPTOR-SUBTYPE-1-ANTAGONIST# 
 77           498 ANGIOTENSIN-II-AT-1-RECEPTOR-ANTAGONIST# 
 78               7 TYPE 1 ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER# 
 79       12096 ANGIOTENSIN RECEPTOR ANTAGONIST# 
 80         8186 ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER# 
 81             75 ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 82           643 SARTAN# 
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Tabelle 43: Suchstrategie – Fortsetzung 
 83       48079 VALSARTAN OR CANDESARTAN OR LOSARTAN OR IRBESARTAN 
 84         1400 AT 1 ANTAGONIST# 
 85         1071 AT1 ANTAGONIST# 
 86         2066 AT 1 RECEPTOR ANTAGONIST# 
 87         2946 AT1 RECEPTOR ANTAGONIST# 
 88           803 AT 1 RECEPTOR BLOCKER# 
 89         1205 AT1 RECEPTOR BLOCKER# 
 90               3 AT 1 RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 91               8 AT1 RECEPTOR BLOCKING AGENT# 
 92       70886 63 OR 64 OR 64 OR 66 OR 67 OR 68 OR 69 OR 70 OR 71 OR 72 OR 73 OR 

74 OR 75 OR 76 OR 77 OR 78 OR 79 OR 80 OR 81 OR 82 OR 83 OR 84 OR 
85 OR 86 OR 87 OR 88 OR 89 OR 90 OR 91 

 93       25505 DIURETIC AGENT# 
 94       68263 DIURETICS 
 95         5855 DIURETIC DRUG# 
 96         6739 CT=DIURETICS 
 97               7 CT=DIURETIC AGENTS 
 98       19967 CT=DIURETIC AGENT 
 99         2372 CT=DIURETIC AGENT/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE DRUG 

REACTION) 
 100             95 CT=DIURETIC AGENT/QF=(POISONING; TOXICITY; DRUG TOXICITY) 
 101           117 CT=DIURETICS/QF=(POISONING; TOXICITY; DRUG TOXICITY) 
 102         3139 CT=DIURETICS/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE DRUG REACTION) 
 103         6034 DIURETIKA OR DIURETIKUM 
 104         4844 CTG=DIURETIK## 
 105           635 DIURETIK##/(TI;AB) 
 106         4918 THIAZIDE DIURETIC AGENT# 
 107         4912 CT=THIAZIDE DIURETIC AGENT 
 108         2696 THIAZIDE DIURETICS 
 109         1223 CT=THIAZIDE DIURETICS 
 110         5190 CT=THIAZIDES 
 111         9572 CHLORTALIDON# OR CLOPAMID# OR INDAPAMID# OR MEFRUSID# OR 

METOLAZON# OR XIPAMID# 
 112       21819 HYDROCHLOROTHIAZID# 
 113         2726 BENZTHIAZID# OR CHLOROTHIAZID# OR HYDROFLUMETHIAZID# OR 

METHYLCHLOTHIAZID# POLYTHIAZID# OR TRICHLORMETHIAZID# 
 114         1207 POTASSIUM-SPARING DIURETIC# 
 115             16 KALIUM#SPARENDE# DIURETIK## 
 116       19446 AMILORID# OR TRIAMTEREN# 
 117       94552 93 OR 94 OR 95 OR 96 OR 97 OR 98 OR 99 OR 100 OR 101 OR 102 OR 103 

OR 104 OR 105 OR 106 
 118           482 KALZIUMANTAGONIST## 
 119           465 CALCIUMANTAGONIST## 
 120       71463 CALCIUM-ANTAGONIST## 
 121       50000 CT=CALCIUM-ANTAGONISTS 
 122               0 CT=CALCIUM-ANTAGONISTS/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE DRUG 

REACTION) 
 123       43904 CALCIUM CHANNEL BLOCKER# 
 124       32563 CT= CALCIUM CHANNEL BLOCKERS 
 125         3361 CT=CALCIUM CHANNEL BLOCKERS/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE 

DRUG REACTION) 
 126       71023 CALCIUM ANTAGONIST# 
 127       52465 CT=CALCIUM ANTAGONISTS 
 128               0 CT=CALCIUM ANTAGONISTS/QF=(ADVERSE EFFECTS; ADVERSE DRUG 

REACTION) 
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 129         1549 CA-CHANNEL BLOCKER# 
 130       19460 CALCIUM CHANNEL BLOCKING AGENT# 
 131       19007 CT=CALCIUM CHANNEL BLOCKING AGENT# 
 132         1318 DIHYDROPYRIDIN# CALCIUM CHANNEL BLOCKER# 
 133         1272 DIHYDROPYRIDIN# AND CALCIUM CHANNEL BLOCKER#/SAME SENT 
 134         3747 DIHYDROPYRIDIN# AND CALCIUM CHANNEL BLOCKER#/SAME SENT 
 135         3951 DIHYDROPYRIDIN# AND CALCIUM ANTAGONIST#/SAME SENT 
 136             13 BENZOTHIAZEPIN# CALCIUM CHANNEL BLOCKER# 
 137             20 BENZOTHIAZEPIN# CALCIUM ANTAGONIST# 
 138           171 BENZOTHIAZEPIN# AND CALCIUM CHANNEL BLOCKER#/SAME SENT 
 139           204 BENZOTHIAZEPIN# AND CALCIUM ANTAGONIST# 
 140             12 PHENYLALKYLAMIN## CALCIUM CHANNEL BLOCKER# 
 141             36 PHENYLALKYLAMIN## CALCIUM ANTAGONIST# 
 142           189 PHENYLALKYLAMIN## AND CALCIUM CHANNEL BLOCKER#/SAME SENT 
 143           236 PHENYLALKYLAMIN## AND CALCIUM ANTAGONIST#/SAME SENT 
 144       50859 VERAPAMIL? 
 145       26004 DILTIAZEM? 
 146       49276 NIFEDIPIN? 
 147         6764 NITRENDIPIN OR FELODIPIN OR NISOLDIPIN OR AMLODIPIN OR ISRA-

DIPIN 
 148     160305 118 OR 119 OR 120 OR 121 OR 122 OR 123 OR 124 OR 125 OR 126 OR 127 

OR 128 OR 129 OR 130 OR 131 OR 132 OR 133 OR 134 OR 135 OR 136 OR 
137 OR 138 OR 139 OR 140 OR 141 OR 142 OR 143 OR 145 OR 146 OR 147 

 149             42 ALPHA1 RECEPTOR BLOCKER# 
 150             85 ALPHA 1 RECEPTOR BLOCKER# 
 151             64 ALPHA1-ADRENOCEPTOR BLOCKER# 
 152           113 ALPHA 1-ADRENOCEPTOR BLOCKER# 
 153           898 ALPHA1-ADRENOCEPTOR ANTAGONIST# 
 154         1716 ALPHA 1-ADRENOCEPTOR ANTAGONIST# 
 155             10 ALPHA#1-ADRENORECEPTOR BLOCKER# 
 156             28 ALPHA 1-ADRENORECEPTOR BLOCKER# 
 157             10 ALPHA1 ADRENORECEPTOR BLOCKER# 
 158             28 ALPHA 1-ADRENORECEPTOR BLOCKER# 
 159           145 ALPHA 1-ADRENORECEPTOR ANTAGONIST# 
 160         4626 ALPHA-BLOCKER# 
 161           170 ALPHA-ADRENOCEPTOR BLOCKER# 
 162             26 ALPHA-ADRENORECEPTOR BLOCKER# 
 163         4723 ADRENERGIC ALPHA-ANTAGONIST# 
 164         9442 CT=ADRENERGIC ALPHA-ANTAGONISTS 
 165         1209 CT=ADRENERGIC ALPHA-ANTAGONISTS/QF=(ADVERSE EFFECTS; AD-

VERSE DRUG REACTION) 
 166       34031 CLONIDINE 
 167         1418 DIHYDRALAZINE 
 168         1115 ALPHA-METHYLDOPA 
 169         2228 MOXONIDINE 
 170         4270 MINOXIDIL 
 171         7591 149 OR 150 OR 151 OR 152 OR 153 OR 154 OR 155 OR 156 OR 157 OR 158 

OR 159 OR 160 OR 161 OR 162 
 172       10377 CT=DIABETES MELLITUS/QF=(PREVENTION; SIDE EFFECT; DEVELOP-

MENT; ETIOLOGY) 
 173       26095 DIABETES MELLITUS AND SIDE EFFECT#/SAME SENT 
 174       51194 DIABETES MELLITUS AND PREVENTION/SAME SENT 
 175       56044 DIABETES MELLITUS AND DEVELOPMENT/SAME SENT 
 176       58635 DIABETES MELLITUS AND ETIOLOGY/SAME SENT 
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 177       11033 NIDDM 
 178       49476 NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS 
 179         7642 DIABETES, ONSET 
 180         2154 NEW ONSET DIABETES 
 181           718 NIDDM AND SIDE EFFECT#/SAME SENT 
 182           911 NIDDM AND PREVENTION/SAME SENT 
 183         1258 NIDDM AND DEVELOPMENT/SAME SENT 
 184           551 NIDDM AND ETIOLOGY/SAME SENT 
 185         7678 NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND SIDE EFFECT#/

SAME SENT 
 186         7122 NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND PREVENTION/

SAME SENT 
 187         7326 NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND DEVELOPMENT/

SAME SENT 
 188         9961 NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND ETIOLOGY/SAME 

SENT 
 189           599 DIABETES, ONSET AND SIDE EFFECT#/SAME SENT 
 190           846 DIABETES, ONSET AND PREVENTION/SAME SENT 
 191         1482 DIABETES, ONSET AND DEVELOPMENT/SAME SENT 
 192         1107 DIABETES, ONSET AND ETIOLOGY/SAME SENT 
 193       81765 DIABETES MELLITUS, TYPE 2 
 194         4597 DIABETES MELLITUS, TYPE II 
 195         3022 DIABETES MELLITUS, TYPE 2 AND SIDE EFFECT#/SAME SENT 
 196           265 DIABETES MELLITUS, TYPE II AND SIDE EFFECT#/SAME SENT 
 197       10737 DIABETES MELLITUS, TYPE 2 AND PREVENTION/SAME SENT 
 198           349 DIABETES MELLITUS, TYPE II AND PREVENTION/SAME SENT 
 199         4514 DIABETES MELLITUS TYPE 2 AND DEVELOPMENT/SAME SENT 
 200             70 DIABETES MELLITUS TYPE II AND DEVELOPMENT/SAME SENT 
 201         7330 DIABETES MELLITUS TYPE 2 AND ETIOLOGY/SAME SENT 
 202             70 DIABETES MELLITUS TYPE II AND ETIOLOGY/SAME SENT 
 203           726 DIABETOGENIC EFFECT# 
 204     158982 172 OR 173 OR 174 OR 175 OR 176 OR 179 OR 180 OR 181 OR 182 OR 183 

OR 184 OR 185 OR 186 OR 187 OR 188 OR 189 OR 190 OR 191 OR 192 OR 
195 OR 196 OR 197 OR 198 OR 199 OR 200 OR 201 OR 202 OR 203 

 205         3676 18 AND 204 
 206         3456 17 AND 23 AND 204 
 207         2681 17 AND 35 AND 204 
 208         1497 17 AND 54 AND 204 
 209           261 17 AND 62 AND 204 
 210         3157 17 AND 92 AND 204 
 211         2508 17 AND 117 AND 204 
 212         2634 17 AND 148 AND 204 
 213             75 17 AND 171 AND 204 
 214         6741 205 OR 206 OR 207 OR 208 OR 209 OR 210 OR 211 OR 212 OR 213 
 215         2814 214 AND (ADVERSE EFFECT# OR ADVERSE DRUG REACTION# OR 

ADVERSE REACTION#) 
 216         2685 215 AND LA=(ENGL OR GERM) 
 217         2560 check duplicates: unique in s=216 
 218         2560 217 AND PY>=1966 
 219         2499 217 AND PY>=2000 
 220               0 218 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOCHEMICAL 
 221               1 218 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT 
 222               0 218 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY 
 223               0 218 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS? 
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 224               0 218 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? 
 225               0 218 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? 
 226               0 218 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? 
 227               1 218 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? 
 228               0 218 AND HTA 
 229               0 218 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? 
 230               1 218 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL? 
 231               0 218 AND TECHNOLOGI?, BEWERT? 
 232               0 218 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL? 
 233               0 218 AND EVALUATION#, MEDICAL? 
 234               0 218 AND EVALUATION?, BIOMEDICAL? 
 235               0 218 AND EVALUATION#, HEALTH CARE 
 236               1 220 OR 221 OR 222 OR 223 OR 224 OR 225 OR 226 OR 227 OR 228 OR 229 

OR 230 OR 231 OR 232 OR 233 OR 234 OR 235 
 237               4 218 AND CT=REVIEW LITERATURE 
 238           178 218 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW 
 239               0 218 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT 
 240               4 218 AND CT=REVIEW LITERATURE 
 241         1158 218 AND DT=REVIEW, ACADEMIC 
 242             97 218 AND REVIEW/TI 
 243               0 218 AND REVIEW LITERATURE 
 244               0 218 AND REVIEW SYSTEMATIC 
 245               0 218 AND REVIEW ACADEMIC 
 246             12 218 AND LITERATURE REVIEW# 
 247           182 218 AND SYSTEMATIC REVIEW# 
 248               0 218 AND ACADEMIC REVIEW 
 249               0 218 AND (UEBERSICHTSARBEIT OR ÜBERSICHTSARBEIT) 
 250         1227 237 OR 238 OR 239 OR 240 OR 241 OR 242 OR 243 OR 244 OR 245 OR 246 

OR 247 OR 248 OR 249 
 251           253 218 AND CT=META ANALYSIS 
 252           268 218 AND META-ANALYSIS 
 253           254 218 AND CT=META-ANALYSIS 
 254               3 218 AND DT=META-ANALYSIS 
 255           279 218 AND (METAANALYS? OR META ANALYS? OR META#ANALYS?) 
 256           279 251 OR 252 OR 253 OR 254 OR 255 
 257         1267 250 OR 256 
 258             42 218 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 
 259           245 218 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 
 260               0 218 AND CTG=RANDOMISIERUNG 
 261             21 218 AND CT D RANDOM ALLOCATION 
 262               2 218 AND CT=ALLOCATION, RANDOM 
 263               7 218 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE 
 264               2 218 AND CT=SINGLE BLIND METHOD 
 265           104 218 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE 
 266             23 218 AND CT=DOUBLE BLIND METHOD 
 267           678 218 AND CT D PLACEBO? 
 268             20 218 AND CT D CROSS-OVER STUDIES 
 269             19 218 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE 
 270               4 218 AND RCT 
 271           377 218 AND (RANDOMI %ED ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI %ED? 

? CONTROLLED? ? STUD?) 
 272           290 218 AND (RANDOMI %ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI %ED? ? 

CLINICAL? ? STUD?) 
 273           454 218 AND (RANDOMI %ED? ? STUD? OR RANDOMI %ED? ? TRIAL?) 
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 274             23 218 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? 

VERSUCH?) 
 275             26 218 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?) 
 276             14 218 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?) 
 277           158 218 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?) 
 278               0 218 AND (TRIPLE#BLIND OR TRIPLE BLIND) 
 279               0 218 AND EINFACH? ? BLIND? 
 280               0 218 AND DOPPEL? ? ?BLIND? 
 281               0 218 AND DREIFACH? ? BLIND? 
 282           197 218 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?) 
 283               0 218 AND ZUFALL? 
 284             23 218 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?) 
 285               0 218 AND (ÜBERKREUZ? OR UEBERKREUZ?) 
 286           752 218 AND (PLACEBO OR PLAZEBO) 
 287           752 218 AND (PLACEBO? OR PLAZEBO?) 
 288               9 218 AND MASK? 
 289         1022 258 OR 259 OR 261 OR 262 OR 263 OR 265 OR 266 OR 267 OR 268 OR 269 

OR 270 OR 271 OR 272 OR 273 OR 274 OR 275 OR 276 OR 277 OR 282 OR 
284 OR 286 OR 287 OR 288 

 290             60 218 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL) 
 291           264 218 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL 
 292             25 218 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN 
 293               4 218 AND CCT 
 294           476 218 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? 

CLINICAL? ? STUD?) 
 295               2 218 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? 

? KLINISCH? ? VERSUCH?) 
 296           704 218 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?) 
 297             25 218 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? 

VERSUCH?) 
 298           716 290 OR 291 OR 292 OR 293 OR 294 OR 295 OR 296 OR 297 
 299             74 218 AND CT D PROSPECTIVE STUD? 
 300             14 218 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN 
 301             94 218 AND PROSPE %TIVE (STUD? OR TRIAL?) 
 302             94 299 OR 300 OR 301 
 303         1260 289 OR 298 
 304         1063 289 OR 302 
 305           750 298 OR 302 
 306         1281 289 OR 298 OR 302 
 307               0 218 AND CT D (TRIAL OR TRIALS) 
 308               0 218 AND CT=(STUDY OR STUDIES) 
 309               0 218 AND DT=VALIDATION STUDIES 
 310               0 218 AND DT=REPORT 
 311             56 218 AND DT=CLINICAL TRIAL 
 312               1 218 AND EVALUATION STUDIES 
 313               0 218 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE) 
 314               0 218 AND DT=MULITCENTER STUDY 
 315               0 218 AND DT=TECHNICAL REPORT 
 316         1173 218 AND (STUDY OR STUDIE?) 
 317         1690 218 AND (TRIAL? OR VERSUCH?) 
 318           475 218 AND REPORT? 
 319               0 218 AND RESEARCH ARTICLE? 
 320               0 218 AND TECHNICAL REPORT? 
 321         2221 311 OR 312 OR 316 OR 317 OR 318 
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 322         2402 236 OR 257 OR 306 OR 321 
 323               5 219 AND CT D ECONOMICS 
 324               2 219 AND CTG D ÖKONOMIE 
 325             10 219 AND CT D SOCIOECONOMICS 
 326               1 219 AND CT D MODELS, ECONOMIC 
 327           352 219 AND CT D ECONOMIC ASPECT 
 328           330 219 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL 
 329           330 219 AND CT D HEALTH ECONOMICS 
 330           284 219 AND CT D COST? 
 331               2 219 AND CTG D KOSTEN? 
 332           113 219 AND CT D EFFICIENCY? 
 333             37 219 AND CT D COST ANALYSIS 
 334           318 219 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?) 
 335               0 219 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE 
 336               4 219 AND EFFICIENC? 
 337               9 219 AND ECONOMIC EVALUATION? 
 338               0 219 AND HEALTH CARE FINANCING? 
 339             72 219 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? O 

ANALYS?)) 
 340               2 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR 

ANALYS?)) 
 341           120 219 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? 

OR ANALYS?)) 
 342             15 219 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR 

ANALYS?)) 
 343               0 219 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR 

ANALYS?)) 
 344             74 219 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR 

ANALYS?)) 
 345               2 219 AND (COST? ? MINIMI %ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? 

OR ANALYS?)) 
 346             18 219 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR 

ANALYS?)) 
 347           161 219 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?)) 
 348               1 219 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) 
 349               0 219 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) 
 350               0 219 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) 
 351               0 219 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) 
 352               0 219 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) 
 353               1 219 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE? 
 354           511 323 OR 324 OR 325 OR 326 OR 327 OR 328 OR 329 OR 330 OR 331 OR 332 

OR 333 OR 334 OR 336 OR 339 OR 340 OR 341 OR 342 OR 344 OR 345 OR 
346 OR 347 OR 348 OR 353 

 355               0 219 AND CT=PHARMACOECONIMICS 
 356           213 219 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?) 
 357           511 354 OR 356 
 358             10 219 AND CT D ETHICS 
 359               1 219 AND CT D MORALS 
 360               7 219 AND CT D INFORMED CONSENT 
 361               1 219 AND CT=MORALITY 
 362               0 219 AND CT=SOCIAL JUSTICE 
 363             21 219 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY 
 364             10 219 AND CT=HEALTH CARE ACCESS 
 365               0 219 AND CT=FREEDOM 
 366               0 219 AND CT=ALTRIUSM 
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 367               0 219 AND CT=HUMAN RIGHTS 
 368               6 219 AND ETHIC? 
 369               0 219 AND BIOETHI? 
 370               0 219 AND HUMAN RIGHTS 
 371               1 219 AND PATIENT# RIGHT# 
 372               1 219 AND CONSUMER? 
 373               1 219 AND MORAL? 
 374               0 219 AND JUSTICE 
 375               2 219 AND AUTONOMY 
 376               0 219 AND BENEFICIENC? 
 377               0 219 AND ETHIK? 
 378               0 219 AND ETHISCH## 
 379               0 219 AND MENSCHENRECHTE 
 380               0 219 AND RECHTSPRECHUNG 
 381               0 219 AND JURISDICTION 
 382               2 219 AND LEGAL? 
 383             44 358 OR 359 OR 360 OR 361 OR 363 OR 364 OR 368 OR 371 OR 372 OR 373 

OR 375 OR 382 
 384         2402 322 
 385           511 357 
 386             44 383 
 387         2431 384 OR 385 OR 386 

 

9.4 Checklisten 
Checkliste Metaanalysen und systematische Reviews 
Bewertung von Metaanalysen und systematischen Reviews (QUORUM) 

Überschrift Zwischen-
überschrift 

Beschreibung (J/N) Punkte 

Titel  Dokument als Meta-Analyse (oder systematische Über-
sichtsarbeit) von RCTs kenntlich machen 

  

 Strukturiertes Format verwenden   
 Beschreibend:    
 Explizite klinische Fragestellung   
 Datenbanken und andere Quellen   
Review-Methodik Selektionskriterien (z. B. Population, Intervention, Zielgröße 

und Studiendesign); Methoden zur Validitätsbewertung, 
Datenabstraktion, Studieneigenschaften und quantitative 
Datensynthese in zur Re-Analyse ausreichendem Detail 

  

Ergebnisse Eigenschaften ein- und ausgeschlossener RCTs; quantita-
tive und qualitative Ergebnisse (z. B. geschätzter Therapie-
effekt mit Konfidenzintervall); sowie Subgruppenanalysen 

  

Schlussfolgerung Wesentliche Ergebnisse   

Abstract 

 Beschreibend:   
Einleitung  Beschreibung des klinischen Problems, des biologischen 

Rationals für die untersuchte Intervention sowie unter Be-
gründung für die Reviewerstellung 

  

Literatursuche Detaillierte Angabe zu Informationsquellen, z. B. Datenban-
ken, Register, persönliche Sammlungen, Expertenhinweise, 
Agenturen und Handsuche) und jeglicher Art von Einschrän-
kung (Erhebungszeitraum, Publikationsstatus, Sprache) 

  

Studienauswahl Ein- und Ausschlusskriterien (Definition Population, Inter-
vention Hauptzielgrößen und des Studiendesign) 

  

Validitätsbeurteilung Verwendete Kriterien und Methoden (z. B. Verblindung, bei 
der Qualitätsbewertung, Art der Bewertung, Befunde) 

  

Methodik 

Datenabstraktion Verwendete Methode (z. B. unabhängige und/oder doppelte 
Datenerhebung) 

  



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 109 von 132 

Bewertung von Metaanalysen und systematischen Reviews – Fortsetzung 
 Studieneigenschaften Studiendesign, Eigenschaften der Studienteilnehmer, Inter-

vention en detail; Definition der Zielgrößen, Bewertung der 
klinischen Heterogenität, Rational aller a-priori geplanten 
Sensitivitäts- und Subgruppenanalysen; Bewertung des 
Publikationsbias 

  

 Quantitative 
Datensynthese 

Verwendete Maßzahl zur Schätzung des Behandlungs-
effekts (RR); Methode zur Zusammenfassung der Ergeb-
nisse (statistische Tests und Konfidenzintervalle); Umgang 
mit fehlenden Daten; Bewertung der statistischen Hetero-
genität; Rational aller a-priori geplanten Sensitivitäts-  und 
Subgruppenanalysen; Bewertung des Publikationsbias 

  

Trial flow Profil, das den Umgang mit Studien beschreibt (siehe 
Flussdiagramm) 

  

Studieneigenschaften Eigenschaften der Einzelstudien (z. B. Alter der Patienten, 
Studiengröße, Intervention, Dosis, Dauer, Nachbeobach-
tungszeitraum) 

  

Ergebnisse 

Quantitative 
Datensynthese 

Grad der Übereinstimmung bei Studienauswahl und Qua-
litätsbewertung; Angabe einfacher zusammenfassender Er-
gebnisse (je Studie pro Behandlungsgruppe, für jede 
Hauptzielgröße); Angabe der notwendigen Daten zur 
Schätzung von Behandlungseffekt und Konfidenzinter-
vallen gemäß Intention-to-treat Analyse (z. B. 2x2 Tabelle 
bei binären Zielgrößen bzw. Mittelwert und Standard-
abweichung,  Anteile) 

  

Diskussion  Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse; Diskus-
sion klinischer Schlussfolgerungen auf Grund interner und 
externer Validität; Interpretation der Ergebnisse im Ver-
gleich zu anderer vorhandener Evidenz; Beschreibung 
möglicher Verzerrungen im Prozess der Reviewerstellung 
(z. B. Publikationsbias); Vorschlag zukünftiger Forschungs-
inhalte   

  

 

Checkliste randomisierte kontrollierte Studien (RCT) 
Jadad-Score 
Der Jadad-Score dient als Hilfe zur schnellen Einschätzung eines RCT. 
Jadad bezeichnet Studien mit einem Score von unter 3 als Studien schlechter Qualität. 
Zur Biasvermeidung sollte die Bewertung von mindestens zwei Personen durchgeführt werden. 
 

Bewertung Ja/Nein Punkte 
+1 Ja Wurde die Studie als randomi-

siert beschrieben?  
nein +0   

+1 Ja War die Randomisierung sach-
gerecht? 

Nein -1   

Verblindung 
+1 Ja Wurde die Studie als doppel-

blind beschrieben? 
Nein +0   

+1 Ja War die Verblindung sachge-
recht? 

Nein -1   

  Drop-outs     
*1 Ja Wurden Ausfälle begründet? Nein +0   
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Checkliste gesundheitsökonomische Studien 

Checkliste methodische Qualität 
 1= Kriterium erfüllt 

1/2 = Kriterium teilweise erfüllt 
0= Kriterium nicht erfüllt  

nr = nicht relevant 

1 
1/2 
0 
nr 

Fragestellung 
1. Wurde die Fragestellung präzise formuliert? 
2. Wurde der medizinische und ökonomische Problemkontext ausreichend dargestellt? 

 

Evaluationsrahmen 
3. Wurden alle in die Studie einbezogen Technologien hinreichend detailliert beschrieben? 
4. Wurden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten Technologien begründet? 
5. Wurde die Auswahl der Vergleichstechnologien schlüssig begründet? 
6. Wurden die Zielpopulationskriterien klar beschrieben? 
7. Wurde ein für die Fragestellung angemessener Zeithorizont für die Kosten und die 

Gesundheitseffekte gewählt und angegeben? 
8. Wurde der Typ der gesundheitsökonomischen Evaluation explizit genannt? 
9. Wurden sowohl Kosten als auch Gesundheitseffekte untersucht? 
10. Wurde die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewählt und explizit genannt? 

 

Analysemethoden und Modellierung 
11. Wurden adäquate statistische Tests/ Modelle zur Analyse der Daten gewählt und 

hinreichend gründlich beschrieben? 
12. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen die Modellstruktur und alle Parameter 

vollständig und nachvollziehbar dokumentiert (in der Publikation bzw. einem technischen 
Report)? 

13. Wurden die relevanten Annahmen explizit formuliert? 
14. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen adäquate Datenquellen für die 

Pfadwahrscheinlichkeiten gewählt und eindeutig angegeben? 

 

Gesundheitseffekte 
15. Wurden alle für die gewählte Perspektive und den gewählten Zeithorizont relevanten 

Gesundheitszustände berücksichtigt und explizit aufgeführt? 
16. Wurden die adäquate Quellen für die Gesundheitseffektdaten gewählt und eindeutig genannt? 
17. Wurden das epidemiologische Studiendesign und die Auswertungsmethoden adäquat 

gewählt und beschrieben und wurden die Ergebnisse detailliert dargestellt? (falls auf einer 
einzelnen Studie basierend) 

18. Wurden angemessene Methoden zur Identifikation, Extraktion und Synthese der 
Effektparameter verwendet und wurden sie detailliert beschrieben? (falls auf einer 
Informationssynthese basierend) 

19. Wurden die verschiedenen Gesundheitszustände mit Präferenzen bewertet und dafür 
geeignete Methoden und Messinstrumente gewählt  und eindeutig genannt? 

20. Wurden adäquate Quellen der Bewerbungsdaten für die Gesundheitszustände gewählt und 
eindeutig genannt? 

21. Wurde die Evidenz der Gesundheitseffekte ausreichend belegt? (s. ggf. entsprechende 
Kontextdokumente) 

 

Kosten 
22. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Mengengerüste hinreichend gründlich 

dargestellt? 
23. Wurden adäquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Mengengerüste gewählt und 

eindeutig genannt? 
24. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Preisgerüste hinreichend gründlich beschrieben? 
25. Wurden adäquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise gewählt und eindeutig 

genannt? 
26. Wurden die einbezogenen Kosten anhand der gewählten Perspektive und des gewählten 

Zeithorizontes schlüssig begründet und wurden alle relevanten Kosten berücksichtigt? 
27. Wurden Daten zu Produktivitätsausfallkosten (falls berücksichtigt) getrennt aufgeführt und 

methodisch korrekt in die Analyse einbezogen? 
28. Wurde die Währung genannt? 
29. Wurden Währungskonversionen adäquat durchgeführt? 
30. Wurden Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation adäquat durchgeführt? 
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Diskontierung 
31. Wurden zukünftige Gesundheitseffekte und Kosten adäquat diskontiert? 
32. Wurde das Referenzjahr für die Diskontierung angegeben bzw. bei fehlender Diskontierung 

das Referenzjahr für die Kosten? 
33. Wurden die Diskontraten angegeben? 
34. Wurde die Wahl der Diskontraten bzw. der Verzicht auf eine Diskontierung plausibel 

begründet? 

 

Ergebnispräsentation 
35. Wurden Maßnahmen zur Modellvalidierung ergriffen und beschrieben? 
36. Wurden absolute Gesundheitseffekte und absolute Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und 

dargestellt? 
37. Wurden inkrementelle Gesundheitseffekt und inkrementelle Kosten jeweils pro Kopf 

bestimmt und dargestellt? 
38. Wurde eine für den Typ der gesundheitsökonomischen Evaluation sinnvolle Maßzahl für die 

Relation zwischen Kosten und Gesundheitseffekten angegeben? 
39. Wurden reine (nicht lebensqualitätsadjustierte) klinische Effekte berichtet? 
40. Wurden die relevanten Ergebnisse in disaggregierter Form dargestellt? 
41. Wurden populationsaggregierte Kosten und Gesundheitseffekte dargestellt? 

 

Behandlung von Unsicherheiten 
42. Wurden univariate Sensitivitätsanalysen für die relevanten Parameter durchgeführt? 
43. Wurden multivariate Sensitivitätsanalysen für die relevanten Parameter durchgeführt? 
44. Wurde Sensitivitätsanalysen für die relevanten strukturellen Elemente durchgeführt? 
45. Wurden in den Sensitivitätsanalysen realistische Werte oder Wertebereiche bzw. 

Strukturvarianten berücksichtigt und angegeben?  
46. Wurden die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen hinreichend dokumentiert? 
47. Wurden adäquate statistische Inferenzmethoden (statistische Tests, Konfidenzintervalle) für 

stochastische Daten eingesetzt und die Ergebnisse berichtet? 

 

Diskussion  
48. Wurde die Datenqualität kritisch beurteilt? 
49. Wurden Richtung und Größe des Einflusses unsicherer oder verzerrter Parameterschätzung 

auf das Ergebnis konsistent diskutiert? 
50. Wurden Richtung und Größe des Einflusses struktureller Modellannahmen auf das Ergebnis 

konsistent diskutiert? 
51. Wurden die wesentlichen Einschränkungen und Schwächen der Studie diskutiert? 
52. Wurden plausible Angaben zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse gemacht? 
53. Wurden wichtige ethische und Verteilungsfragen diskutiert? 
54. Wurde das Ergebnis sinnvoll im Kontext mit unabhängigen Gesundheitsprogrammen 

diskutiert? 

 

Schlussfolgerung 
55. Wurden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den berichteten Daten/Ergebnissen 

abgeleitet? 
56. Wurde eine auf Wissenstand und Studienergebnissen basierende Antwort auf die 

Fragestellung gegeben? 

 

  

Checkliste zur Beurteilung der methodischen Qualität von 
Beobachtungsstudien 
STROBE-Statement – Checkliste für Beobachtungsstudien 

Nr.   Ja/Nein Punkte 

1 Titel/Abstract Ist das Studiendesign im Titel und Abstract kenntlich gemacht?   
  Ist das Abstract aussagefähig und ausgewogen zusammen-

gefasst? 
  

 Einleitung    

2 Hintergrund/Rationale Sind der wissenschaftliche Hintergrund und die Rationale für 
die vorgestellte Studie erläutert? 

  

3 Zielsetzungen Sind alle spezifischen Zielsetzungen einschließlich (vorab fest-
gelegter) Hypothesen 
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 Methoden    
4 Studiendesign Sind die wichtigsten Elemente des Studiendesigns beschrie-

ben? 
  

5 Rahmen Sind Rahmen (Setting) und Ort der Studie sowie relevante zeit-
liche Angaben, einschließlich Zeiträume der Rekrutierung der 
Exposition, Nachbeobachtung und Datensammlung beschrie-
ben? 

  

6 Studienteilnehmer a) Kohortenstudie: Sind Einschlusskriterien, Herkunft der Teil-
nehmer sowie Methoden angegeben? 

  

  Fallkontrollstudie – Sind beispielsweise Matchingkriterien ange-
geben oder die Anzahl der Kontrollen pro Fall? 

  

7 Variablen Sind Zielgrößen eindeutig definiert sowie Expositionen, Prädik-
toren, mögliche Confounder und Effektmodifikatoren? Sind ggf. 
Diagnosekriterien angegeben? 

  

8 Datenquellen/ 
Meßmethoden 

Angabe von Datenquellen für wichtige Variablen. Erläuterung von  
Bewertungs- bzw. Messmethoden. Beschreibung der Vergleich-
barkeit der Messmethoden, wenn es mehr als eine Gruppe gibt. 

  

9 Bias Beschreibung des Vorgehens, um mögliche Ursachen von Bias 
zu begegnen.  

  

10 Studiengröße Ist die Ermittlung der Studiengröße erwähnt?   
11 Quantitative Variablen Darstellung des Umgangs mit quantitativen Variablen, evtl. Be-

schreibung von Gruppenbildungen 
  

12 Statistische Methoden a) Beschreibung aller statistischen Methoden, einschließlich 
Methoden, die für die Kontrolle von Confounding verwendet 
wurden. 

  

  b) Beschreibung von Verfahren, mit denen Subgruppen und In-
teraktionen untersucht wurden. 

  

  c) Erklärung, wie mit fehlenden Daten umgegangen wurde   
  d) Kohortenstudie: Beschreibung des Umganges mit vorzeiti-

gem Ausscheidens aus der Studie (loss to follow-up) 
  

  Fallkontrollstudie: ggf. Beschreibung von Matchingkriterien von 
Fällen und Kontrollen in der Auswertung 

  

  Querschnittsstudie:ggf. Beschreibung von gewählten Strategien 
zur Stichprobenauswahl (Strategy Sampling) 

  

  e) Beschreibung von evtl durchgeführten Sensitivitätsanalysen   
 Ergebnisse    
13 Teilnehmer a) Angabe von Teilnehmern während der Studienphase (z. B. 

potenzielle Eignung, tatsächliche Teilnahme, die Nachbeobach-
tung abgeschlossen haben und deren Daten ausgewertet 
wurden 

  

  b) Angaben von Nicht-Teilnahmen in den Studienphasen   
14 Deskriptive Daten a) Beschreibung der Charakteristika der Studieneteilnehmer 

(z. B. demografische, klinische und soziale Merkmale) sowie 
Expositionen u. mögliche Confounder 

  

  b) Angabe von Anzahl der Teilnehmern mit fehlenden Daten je 
Variable 

  

  c) Kohortenstudie- Zusammenfassung der Nachbeobachtungs-
zeit (z. B. Mittelwert, Gesamtzeitraum) 

  

15 Ergebnisdaten Kohortenstudie- Angabe von Zielereignissen oder statistischen 
Maßzahlen (z. B. Mittelwert und Standardabweichung) im zeit-
lichen Verlauf  

  

  Fallkontrollstudie- Angabe von Teilnehmerzahlen in jeder Expo-
sitionskategorie oder über statistische Maßzahlen der Exposi-
tion (z. B. Mittelwert und Standardabweichung) 

  

  Querschnittsstudie- Angabe von Anzahl der Zielereignisse oder 
statistische Maßzahlen (z. B. Mittelwert und Standardabwei-
chung) 

  

16 Hauptergebnisse a) Angabe von unadjustierten Schätzwerten, ggf. Schätzwerte 
in denen Adjustierungen für die Confounder vorgenommen wur-
den sowie deren Präzision (z. B. 95 %-Konfidenzintervall), Dar-
stellung der Confounder, die adjustiert wurden und Begrün-
dung, warum diese berücksichtigt wurden. 

  



Diabetesneuentstehung unter antihypertensiver Behandlung 

DAHTA 113 von 132 

STROBE-Statement – Checkliste für Beobachtungsstudien – Fortsetzung 
  b) wenn stetige Variablen kategorisiert wurden, dann Angabe 

des oberen und unteren Grenzwerte der einzelnen Kategorien 
angeben 

  

  c) Wenn relevant, Angabe für aussagekräftige Zeiträume Schätz-
werte relativer Risiken auch als absolute Risiken 

  

17 Weitere Auswertungen  Ggf. Bericht über weitere vorgenommene Auswertungen, z. B. 
Analyse von Subgruppen und Wechselwirkungen (Interaktio-
nen) sowie Sensitivitätsanalysen 

  

 Diskussion    
18 Hauptergebnisse Zusammenfassung der Ergebnisse hinsichtlich der Studienziele   
19 Einschränkungen Diskussion der Einschränkungen der Studie, Berücksichtigung 

von Gründen für Bias oder Impräzision. 
Diskussion von Richtung und Ausmaß jedes möglichen Bias 

  

20 Interpretation Übergreifende Interpretation der Resultate mit Berücksichtigung 
der Ziele und Einschränkungen der Studie, der Multidiszipli-
narität der Analysen, Ergebnisse anderer Studien und anderer 
relevanter Evidenz 

  

21 Übertragbarkeit Ist die Übertragbarkeit (externe Validität) der Studienergebnisse 
besprochen? 

  

 Zusätzliche 
Informationen 

   

22 Finanzierung Angaben, wer die Studie finanziert hat   
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology 
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualität
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.  

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur für HTA
des DIMDI (DAHTA) im Jahr 2000 gehören die
Entwicklung und Bereitstellung von Informations-
systemen, speziellen Datenbanken und HTA-
Berichten zu den Aufgaben des DIMDI. 

Im Rahmen der Forschungsförderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevölkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geräte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, für die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht. 


