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Gesundheitspolitischer Hintergrund

Aufgrund kontinuierlich steigender finanzieller Belastungen der gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV), u. a. infolge des medizinischen Fortschritts
und der demografischen Entwicklung, bestehen seit Jahren Bemihungen,
die Kosten vor allem fiir Arzneimittel zu senken. Dabei sollen besonders die

Behandlungsformen gefdrdert werden, die sowohl kurz- als auch langfristig
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zu einem kosteneffelftlven Ergebnis fuhren. . . ) in der DAHTA-Datenbank und bei
Insbesondere chronische Erkrankungen verursachen einen immer groRer German Medical Science (GMS)
werdenden Anteil an den Ausgaben des Gesundheits- und Sozialversiche- ~ kostenlos recherchierbar.

rungssystems. So gehdrt beispielsweise der Typ-2-Diabetes mellitus als
chronische Erkrankung zu den teuersten Stoffwechselstérungen.

Neben Ubergewicht und Fettleibigkeit stellt der Bluthochdruck einen Risiko-
faktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus dar. Diabetes mellitus und
Bluthochdruck treten hdufig in Kombination auf.

In Untersuchungen kann beobachtet werden, dass einige Medikamente
gegen Bluthochdruck den Typ-2-Diabetes mellitus fordern. In Studien wird
festgestellt, dass bei Einsatz von Angiotensin-Umwandlungsenzym Hem-
mern (ACE-Hemmer) und Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB) das Entste-
hen eines Diabetes mellitus seltener ist als bei Betablockern, Diuretika und
Placebo. Diuretika und eventuell auch Betablocker stéren den Zuckerstoff-
wechsel, wahrend ACE-Hemmer und ARB eher eine schiitzende Wirkung
haben. Bei der Wahl der Medikamente gegen Bluthochdruck sollen deshalb
die Stoffwechseleffekte der einzelnen Wirkstoffgruppen auch unter Kosten-
aspekten mehr Beachtung finden. Obwohl die Behandlungskosten fur ACE-
Hemmer und ARB hoher sind, ist davon auszugehen, dass der Einsatz bei
Patienten mit Stoffwechselstérungen auf lange Sicht kosteneffektiv ist, wenn
eine Diabeteserkrankung vermieden werden kann.

Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Hypertonie gilt als Risikofaktor arteriosklerotischer GefalRerkrankungen.
Beobachtungsstudien der 1970er und 1980er Jahre sowie auch der 1990er
Jahre zeigen, dass sowohl der systolische als auch der diastolische Blut-
druck in enger Beziehung mit dem Risiko eines Schlaganfalls und korona-
ren Herzkrankheiten stehen. Weltweit ist die Hypertonie direkt fur Gber 50 %
der Todesfalle durch Schlaganfélle und fir circa 25 % der Todesféalle durch
koronare Herzkrankheit verantwortlich. Ein Rickgang der Krankheitshaufig-
keit ist in den letzten Jahrzehnten zu verzeichnen. Dennoch ist sie hoch und
wird weiter ansteigen. Dieses ist zum einen auf die demografische Entwick-
lung zurickzufiihren: altere Menschen sind haufiger von Hypertonie betrof-
fen als Jingere. Das Lebenszeitrisiko, eine Hypertonie zu entwickeln, be-
tragt bei der Gruppe der liber 55-Jahrigen circa 90 %. Zudem steigt in den Im Geschaftsbereich des
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westlichen Industriestaaten die Pravalenz der Fettleibigkeit (Adipositas), die
ebenfalls mit einer Blutdruckerh6hung einhergeht.

Die Beziehung zwischen dem systolischen Blutdruck und dem relativen
Risiko eines Schlaganfalls ist starker als die zum relativen Risiko einer ko-
ronaren Herzkrankheit, wobei jedoch die Sterblichkeit durch die koronare
Herzkrankheit zahlenmafig die dominierende Folge der Hypertonie dar-
stellt. Neben der H6he des systolischen und diastolischen Blutdrucks und
dem Typ-2 Diabetes mellitus zahlen insbesondere das Alter, Rauchen, Fett-
stoffwechselstérung, positive Familienanamnese der friihzeitigen kardio-
vaskularen Erkrankungen (< 55 Jahre bei Mannern (M), < 65 Jahre bei
Frauen (F)), Bauchfettleibigkeit sowie einer Nichtern-Plasmaglukose von
5,6 bis 6,9 mmol/l (102 bis 125 mg/dl) oder eine pathologische Glukosetole-
ranz zu den Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen. Ein metabo-
lisches Syndrom liegt vor, wenn drei oder mehr der Risikofaktoren Bauch-
fettleibigkeit (Bauchumfang M = 102 cm, F = 88 cm), pathologischer Wert
fur Plasmaglukose, Blutdruck > 130/85 mmHg, gesenktes High-density-
lipoprotein-Cholesterin  (hochverdichtetes Lipoprotein-Cholesterin; HDL-
Cholesterin) und erhdhte Triglyceride vorliegen. Die Definition des metaboli-
schen Syndroms hat sich in den letzten Jahren wiederholt geandert. Bisher
gibt es keine allgemein akzeptierte Definition, so dass die verschiedenen
Faktoren einzeln betrachtet werden sollten.

Forschungsfragen

Im Rahmen dieses Berichts wird untersucht: Welche Wirkstoffgruppen zur
Behandlung der Hypertonie fordern die Entwicklung bzw. Manifestation
eines Typ-2-Diabetes mellitus? Mit welcher Inzidenz tritt der behandlungs-
induzierte Typ-2-Diabetes mellitus auf und wie ist er klinisch zu bewerten?
Im 6konomischen Teil des Berichts wird untersucht, welche Wirkstoffgrup-
pen daher langfristig kosteneffektiv sind. Zudem wird analysiert, welche
ethischen, sozialen oder juristischen Aspekte in der Literatur berticksichtigt
werden.

Methodik

Es werden eine systematische Literatur- und eine Handrecherche in Ab-
sprache bzw. durch die Autoren durchgefihrt. Die Recherche erhebt keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit.

Eingeschlossen werden Studien und systematische Reviews mit mindes-
tens zehn Teilnehmern, die im Rahmen der medikamentdésen Behandlung
der Hypertonie unter ACE-Hemmer, ARB, Diuretika, Betablocker, Alphablo-
cker oder Kalziumantagonisten einen Typ-2-Diabetes mellitus entwickeln.
Es werden Studien mit der bestverfiugbaren Evidenz bevorzugt, zumindest
muss jedoch eine Kohorten- bzw. Fall-Kontrollstudie vorliegen. Die Studien
bzw. Publikationen missen ab 1966 (fiir den 6konomischen Teil ab 2003) in
deutscher oder in englischer Sprache publiziert sein. Ausgeschlossen wer-
den Studien mit weniger als zehn Patienten und Publikationen, bei denen es
sich um Meeting Abstracts, Editorial oder nicht systematische Ubersichtsar-
tikel handelt.

Die Auswahl der Studien erfolgt unabhangig voneinander durch zwei Wis-
senschaftler unter Beachtung der zuvor definierten Ein- und Ausschlusskri-
terien.
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Ergebnisse

Auf Grundlage der festgelegten Suchbegriffe und der erfolgten Literaturre-
cherche werden 2.404 klinische Publikationen, 511 dkonomische sowie 44
ethische und juristische und keine soziale Publikation identifiziert. Nach
Durchsicht von Titeln und Abstracts verbleiben 461 klinische, 96 ékonomi-
sche Veroffentlichungen und eine ethisch/juristische Publikation, die als
Volltexte bestellt werden. Davon sind zehn Veréffentlichungen doppelt be-
stellt und 13 Verdffentlichungen sind Erganzungen bereits bestellter Publi-
kationen. Insgesamt kdnnen 41 medizinische Publikationen nicht bestellt
oder im Internet abgerufen werden. Von 96 bestellten 6konomischen Verof-
fentlichungen sind 37 doppelt angefordert, finf nicht bestellbar bzw. im In-
ternet nicht abrufbar. Zuséatzlich werden 33 medizinische und zwei dkono-
mische Publikationen Uber eine Handrecherche identifiziert sowie nach Ein-
und Ausschlusskriterien bewertet.

Insgesamt 34 medizinische Publikationen erfillen die Einschlusskriterien. Sie
basieren auf sechs Metaanalysen, drei systematischen Reviews, 19 rando-
misierten kontrollierten Studien, einer gut angelegten, 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. Pra-
vention. Wietere funf Publikationen untersuchen die Rolle der Kalziumanta-
gonisten hinsichtlich einer Diabetesentstehung und finf zeigen die Entste-
hung eines Diabetes mellitus unter verschiedenen Antihypertensiva sowie
im Vergleich zu keiner Arzneimitteltherapie. Die Studien weisen einen signi-
fikanten Unterschied in der Entwicklung des Typ-2-Diabetes mellitus unter
antihypertenisiver Behandlung auf: eine héhere Inzidenz kann fur Diuretika
und/oder Betablocker gezeigt werden. Eine mdgliche praventive Wirkung
haben die Wirkstoffgruppen ACE-Hemmer und ARB. Sie zeigen im Ver-
gleich zu den anderen Wirkstoffgruppen die geringste Inzidenz. Die Kalzi-
umantagonisten nehmen eine neutrale Position ein.

Die Inzidenz des behandlungsinduzierten Typ-2-Diabetes mellitus hangt von
der Wirkstoffgruppe ab. Sie unterscheidet sich in den einzelnen Publikatio-
nen. Fur die Wirkstoffgruppe der Kalziumantagonisten variiert die Inzidenz
je nach Studie zwischen 0,9 % und 2,0 % pro Jahr, fir ACE-Hemmer be-
tragt sie 1,0 %, 1,1 % und 1,7 % pro Jahr. Die Inzidenz bei Thiaziddiuretika
und Betablockern wird in einigen Studien gemeinsam angegeben. Sie reicht
von einer jahrlichen Inzidenz von 1,0 % Uber 1,1 % und 1,2 %. Werden nur
Thiaziddiuretika betrachtet, so betragt sie 2,4 % und bei Betablockern 1,7 %
oder 3,0 %. Die Inzidenz pro Wirkstoffgruppe schwankt, da in einigen Stu-
dien auch weitere Antihypertensiva kombiniert werden und damit keine Mo-
notherapie betrachtet wird. Insofern lassen sich die jahrlichen Neuerkran-
kungsraten nur beschrankt auf eine Wirkstoffgruppe beziehen, Die Inzidenz
Uber alle Studien, unabhangig von der Wirkstoffgruppe, liegt bei 7,4 % bzw.
1,7 % jahrlich.

Es ist gesichert, dass eine Reduktion der Insulinsensitivitat fir die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus verantwortlich ist. Diabetes mellitus tritt haufig in
insulinresistenten Zustanden wie Fettleibigkeit, Hypertonie, Herzinsuffizienz
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und metabolischem Syndrom auf. Insgesamt drei in diesem Bericht identifi-
zierte Publikationen geben Auskinfte Uber Faktoren, die die Entwicklung
unter antihypertensiver Therapie beglinstigen. Folgende Charakteristika, die
mit einem Risiko einer Diabetesentwicklung assoziiert sind, werden ge-
nannt: lateinamerikanische Ethnizitat, Afroamerikaner, linksventrikluare
Hypertrophie, Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke (TIA),
Zustand nach koronarer Revaskularisation, Hypercholesteramie, hoher Bo-
dy-Mass-Index und hoher systolischer Blutdruck im Verlauf.

Zwei Publikationen berichten 6konomische Ergebnisse, durch Darstellung
der Kosten-Effektivitat von ARB allein oder in Kombination mit Kalziumanta-
gonisten im Vergleich zu Diuretika allein oder in Kombination mit Betablo-
ckern sowie Kalziumantagonisten im Vergleich zu Betablockern unter der
Berucksichtigung der Neuentwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus.

Die Behandlung mit dem ARB Candesartan fihrt zu deutlichen Einsparungen
der Gesamtkosten in Hohe von 549 Amerikanischen Dollar (USD) pro Pati-
ent/Jahr und zu zusatzlichen Kosten von 30.000 USD pro vermiedenen Dia-
betes mellitus. In der zweiten Publikation werden Kosten von 18.965 Euro
fir Grof3britannien und 13.210 Euro fir Schweden pro vermiedenes Ereig-
nis 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 Wirk-
stoffgruppen zur Behandlung der Hypertonie férdern die Entwicklung bzw.
Manifestation eines Typ-2-Diabetes mellitus? ist durch einen hohen Evi-
denzlevel belegt. Dennoch zeigen die Studien eine Heterogenitat im Bezug
auf die Einschlusskriterien, primaren Endpunkte und Studiendauer. Zudem
ist keine der eingeschlossenen Studien in Deutschland durchgefiihrt wor-
den, was die Ubertragbarkeit der Ergebnisse erschwert. Zumal ein GroRteil
der Studien in den USA durchgefiihrt wurde und die Ergebnisse nicht nach
ethnischer Zugehorigkeit stratifiziert sind. Es ist nicht auszuschlie3en, dass
ein durch Antihypertensiva verursachter Diabetes nach Absetzen oder
Wechsel des Arzneimittels umkehrbar ist. Hinweise hierzu zeigen die Er-
gebnisse der STAR-LET-Studie, in der Patienten mit Diabetesentwicklung
bei Behandlung mit einer Kombination von ARB und Thiaziddiuretikum bei
Wechsel der Therapie wieder normale Glukosewerte erreichen. Weitere
Studien werden bendétigt, um diese Frage abschlieRend beantworten zu
koénnen, da die Fallzahl und Studiendauer sehr gering sind.

Die zwei 6konomischen Publikationen, die im Rahmen dieses Berichts iden-
tifiziert werden, lassen vermuten, dass die neueren Antihypertensiva (ARB,
Kalziumantagoinsten) im Vergleich zu Betablockern und Diuretika langfristig
im Hinblick auf die reduzierte Diabetesinzidenz kosteneffektiv sind. Fur
ACE-Hemmer liegen keine 6konomischen Publikationen vor. Wenn die me-
dizinischen Publikationen dieses Berichts betrachtet werden, wird deutlich,
dass auch ACE-Hemmer weniger Diabetesentstehungen verursachen als
Diuretika sowie Betablocker und damit auch zu Kosteneinsparungen fiihren
kénnen, wenn ein Diabetes und dessen Folgerkrankungen vermieden wer-
den.
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Fir Deutschland liegen bisher keine Daten vor, die die Kosten-Effektivitat
von Antihypertensiva hinsichtlich der Diabetesentstehung untersuchen. Um
dieses ausreichend beurteilen zu kénnen, werden Studien bendétigt, die eine
ausreichende Beobachtungsphase bertcksichtigen, so dass auch kardio-
vaskulare Ereignisse, die nicht nur durch die Hypertonie, sondern durch die
Entstehung eines Diabetes mellitus hervorgerufen werden, einbezogen
werden kdnnen. In einer Modellrechnung soll auch die lebenslange Behand-
lung mit Antihypertensiva berucksichtigt werden, um so die Kosten der un-
terschiedlichen Behandlungsstrategien den lebenslangen Kosten des Diabe-
tes mellitus und dessen Folgeerkrankungen gegenuberzustellen.

Es ist nicht nur aus medizinischer und 6konomischer Sicht, die Frage zu
stellen, ob es vertretbar ist, Patienten, die aufgrund anderer Faktoren als
Hypertonie, ein Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus haben, mit
diesen Wirkstoffgruppen zu behandeln. Die Behandlung der Hypertonie hat
das Ziel kardiovaskulare Ereignisse und den Tod durch solche zu vermei-
den. Der therapeutische Nutzen der Behandlung der Hypertonie ist dabei
gegen das Risiko einer Diabetesentwicklung abzuwagen. Der Diabetes an
sich, ist allerdings auch mit einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskulare Er-
eignisse assoziiert und flhrt unbehandelt zum Tod des Patienten. Es ist
fraglich, inwieweit es ethisch vertretbar ist eine Hypertoniebehandlung, die
kardiovaskulare Ereignisse und den Tod durch solche vermeiden soll, mit
Wirkstoffgruppen zu therapieren, die ihrerseits Zustande hervorrufen, die
dieses Risiko erhdhen. Ist es gerechtfertigt eine Hypertonie zu behandeln
und eine Diabetesentwicklung in Kauf zu nehmen?

GemaR den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e. V.® (DHL) und der
Deutschen Hypertonie Gesellschaft sollen Diuretika und Betablocker u. a.
nicht bei Patienten mit metabolischem Syndrom bzw. mit einzelnen Manifes-
tationen des metabolischen Syndroms eingesetzt werden. Unter juristischen
Aspekten besteht die Mdglichkeit das Nicht-Einhalten der Leitlinien als einen
Behandlungsfehler zu bewerten. Von einem Behandlungsfehler kann nur
gesprochen werden, wenn fur den Patienten ein Schaden entsteht (die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus) und der Patient beweisen kann, dass die
Entstehung des Schadens auf den Behandlungsfehler zurickzufihren ist.
Dies gestaltet sich schwierig, es sei denn der Behandlungsfehler liegt darin
begrindet, dass der Patient nicht Uber das erhdhte Risiko einen Diabetes
mellitus unter Therapie mit Diuretika und/oder Betablockern zu entwickeln,
aufgeklart wurde.

Schlussfolgerung/Empfehlungen

Die antihypertensive Behandlung hat einen wesentlichen Einfluss auf den
Anteil der Diabetesentstehungen, wobei die Inzidenz bei Patienten unter
Diuretika oder Betablockertherapie wesentlich héher ist im Vergleich zu
Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und ARB. Dieser Effekt verstarkt sich,
wenn beide Wirkstoffgruppen kombiniert werden. Die Studienergebnisse der
im Rahmen dieses HTA-Berichts (HTA = Health Technology Assessment)
identifizierten Publikationen stellen eine klinisch bedeutsame Limitation in
der Anwendung dieser Wirkstoffgruppen in der Behandlung der Hypertonie
dar.

Bei Patienten mit Zustanden, die mit einer Insulinresistenz assoziiert sind,
wie das metabolische Syndrom, Hypertonie, beeintrachtigte Nichternglu-
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kose, Fettleibigkeit und chronische Herzinsuffizienz sollte daher die Gabe
von ACE-Hemmern oder ARB in Betracht gezogen werden.

Es werden jedoch zusatzliche Studien bendétigt, um die Rolle der ACE-
Hemmer und ARB in der Pravention des Typ-2-Diabetes mellitus zu bestati-
gen sowie weitere randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die die Auswir-
kungen bzw. das Risiko eines arzneimittelinduzierten Diabetes mellitus im
Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat zu beurteilen.

Aus gesundheitskonomischer Sicht ist auf Basis der identifizierten Studien
keine ausreichende Aussage Uber die Kosten-Effektivitat der neueren Anti-
hypertensiva flr Deutschland mdglich. Fir verlassliche Ergebnisse sind
dringend weitere Studien oder gesundheitstkonomische Modelle notwen-
dig, die das deutsche Gesundheitswesen berlicksichtigen. Werden jedoch
die Kosten der Behandlung eines Diabetes mellitus und dessen Folge- so-
wie Begleiterkrankungen (z. B. Depression) betrachtet, wird davon ausge-
gangen, dass sich der Einsatz von Antihypertensiva, die die Entstehung
bzw. Manifestation eines Diabetes mellitus vermeiden oder reduzieren,
auch fir das deutsche Gesundheitssystem als kosteneffektiv angesehen
werden kann.
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