Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fiir Herz-Kreislauferkrankungen

www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachemegg GmbH
Verlag fur Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

P.b.b. 02Z2031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html

Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

ITERIUM - klinischer Nutzen einer neuartigen
antihypertensiven Behandlung

Kurzfassung: Rilmenidin, das erste |,-Imidazolin-Re-
zeptor-selektive Antihypertensivum, zeichnet sich durch
einen einzigartigen Wirkmechanismus aus. Seine Effek-
tivitat bei der Senkung des Blutdrucks wurde in zahlrei-
chen Studien gegen Placebo, Diuretika, Betablocker,
Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer und Alpha-2-Ago-
nisten unter Beweis gestellt. Ebenso gut belegt ist die
gute Vertraglichkeit von Rilmenidin aufgrund der selek-
tiven Bindung an | -Imidazolin-Rezeptoren. Weiters
tritt unter Rilmenidin kein Rebound-Ph&nomen auf, und
es kommt im Gegensatz zu den Alpha-2-Adrenozeptor-
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agonisten zu keiner Natrium- und Wasserretention.
Metabolische Parameter wie Lipidwerte, Blutzucker,
Elektrolyte etc. bleiben unter Rilmenidin unverandert.
Zusatzlich beeinflulSt eine Rilmenidingabe bei hyperto-
nen Risikopatienten die linksventrikuldre Hypertrophie,
eine Mikroalbuminurie und eine Insulinresistenz positiv.

Abstract: ITERIUM - Clinical Benefits from an In-
novative Antihypertensive Treatment. Rilmenidine,
the first I,-imidazoline receptor selective antihyperten-
sive exerts its antihypertensive effect through an unique

mechanism. Its efficacy in lowering blood pressure has
been shown in numerous studies against placebo, diu-
retics, beta-blocker, calcium-channel blocker, ACE inhibi-
tors and alpha-2-agonists. Due to the selective binding to
|,-imidazoline receptors Rilmenidine has proven a good
tolerance profile and lacks rebound phenomenon after
cessation of therapy as well as sodium and water reten-
tion. While Rilmenidine is neutral regarding metabolic
parameters, it influences left ventricular hypertrophy,
microalbuminuria and insulin resistence positive in hyper-
tensives at risk. J Kardiol 2003; 10 (Suppl D): 8-13

B Einleitung

Das neu erwachte Interesse an sympathischer Uberaktivitit,
die eine deutliche Verbindung zwischen Bluthochdruck, Insu-
linresistenz und anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
darstellt, hebt das Potential von I -Imidazolin-Rezeptoren als
therapeutische MaBnahme im Bereich der Antihypertensiva
hervor. Vor diesem Hintergrund erfuhr Rilmenidin seine klini-
sche Entwicklung und wurde schlieBlich das erste I,-Imidazo-
lin-Rezeptor-selektive Antihypertensivum. Mittlerweile ist
Rilmenidin in vielen Lindern erhiltlich und ermoglicht durch
seine einzigartige Wirkungsweise, den Blutdruck bei Hyper-
toniepatienten effektiv zu senken.

B Wirkungsweise

Die selektive Bindung von Rilmenidin an I -Imidazolin-Re-
zeptoren im lateralen retikuldren Nukleus des Hirnstammes
[1] fiihrt zu einem verringerten systemischen Sympathiko-
tonus. Rilmenidin entfaltet seine antihypertensive Wirkung
vor allem durch einen reduzierten peripheren Widerstand, was
durch die Verringerung der sympathischen Uberaktivitit ver-
mittelt wird [2]. Die Sympathikushemmung auf dem Level
der Niere sowie ein direkter Effekt durch die selektive Bin-
dung an I -Rezeptoren in der Niere [3] inhibieren zusammen
den Na*/H*-Antiport im proximalen Nierentubulus. Die rena-
len Effekte von Rilmenidin fithren zu einer verringerten
Natrium- und Wasserriickresorption, was zur verbesserten
Langzeit-Blutdruckkontrolle beitriigt [4-8] (Abb. 1).

B Antihypertensive Wirkung
Die antihypertensive Wirkung von Rilmenidin wurde in zahl-

reichen doppelblinden, randomisierten Studien gegen Placebo
und Referenzsubstanzen untersucht.
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Rilmenidin versus Placebo

In diese Multicenter-Studie wurden 126 hypertensive Patien-
ten mit leichter und mittelschwerer Hypertonie eingeschlos-
sen. Nach einer Placebo-run-in-Phase wurde Rilmenidin als
Monotherapie tiber 4 Wochen hinweg verabreicht. Sowohl bei
Patienten mit leichter als auch bei solchen mit mittelschwerer
Hypertonie konnte eine signifikante Reduktion des Blut-
drucks durch Rilmenidin gemessen werden. Unter allen Pati-
enten, die mit Rilmenidin behandelt wurden, erreichten 61 %
den Zielblutdruck (SBP/DBP < 160/90 mmHg nach 4 Wochen
Behandlung), in der Gruppe der Patienten mit leichter Hyper-
tonie betrug die Normalisierungsrate nach vier Wochen sogar
84 % [9].

Rilmenidin versus Diuretika

In einer Studie mit 244 placeboresistenten Patienten mit leich-
ter bis mittelschwerer Hypertonie wurde wihrend eines Zeit-
raums von 8 Wochen Rilmenidin mit Hydrochlorothiazid
verglichen. Die antihypertensiven Behandlungen waren
gleichermal3en effektiv, bei jeweils 57 % der Patienten wurde
der Blutdruck in Monotherapie normalisiert (Ziel: DBP
<90 mmHg) [10].
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Abbildung 1: Wirkweise von Rilmenidin (RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System)
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Ahnliche Ergebnisse wurden in einer anderen Studie mit
ilteren Patienten erzielt, hier trat nach 8 Wochen eine Norma-
lisierung bei 67 % ein. Es wurde kein signifikanter Unter-
schied zwischen Rilmenidin und Hydrochlorothiazid, weder
hinsichtlich der absoluten Blutdrucksenkung noch der
Normalisierungsrate, gemessen [11].

Rilmenidin versus Betablocker

Rilmenidin (1-2 mg/d) wurde mit Atenolol (50-100 mg/d)
bei 90 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie
verglichen. Die Normalisierungsrate nach 12 Wochen (Ziel:
SBP/DBP < 160/90 mmHg) belief sich bei Rilmenidin auf
66 % und bei Atenolol auf 65 %. In der Rilmenidin-Gruppe
bendtigten weniger Patienten (12 %) ein weiteres Antihyper-
tensivum als in der Gruppe, die mit Betablocker behandelt
wurde (16 %) [12].

Rilmenidin versus Kalziumkanalblocker

Studien mit Rilmenidin vs. Nifedipin und Amlodipin wurden
an placeboresistenten Hypertonikern durchgefiihrt. 56 Patien-
ten beendeten die Studie, in der Rilmenidin (1-2 mg/d) mit
Nifedipin (40 mg/d) verglichen wurde. Nach einem Jahr Be-
handlung war der Blutdruck sowohl durch die Rilmenidin-
Behandlung (DBP von 102,7 + 4,6 auf 88,5 £ 7,1 mmHg) als
auch durch Nifedipin (DBP von 102,7 £ 5,1 auf 85,6 £7,9)
hinreichend kontrolliert. Es wurde kein signifikanter Unter-
schied in der antihypertensiven Wirksamkeit beider Substan-
zen gemessen [13].

In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie wurden 43 Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie und metaboli-
schem Syndrom mit Rilmenidin (1-2 mg/d) bzw. Amlodipin
(5-10 mg/d) iiber vier Monate behandelt. Die Ergebnisse
waren hinsichtlich der Blutdrucksenkung (SBP/DBP: Ril-
menidin von 152/99 mmHg auf 138/85 mmHg; Amlodipin
von 154,1/98,5 mmHg auf 136,5/84,1 mmHg) vergleichbar
[14] (Abb. 2).

Rilmenidin versus ACE-Hemmer

Wihrend 8 Wochen wurde Rilmenidin an 51 placeboresisten-
ten Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie mit
Captopril verglichen. Die Blutdruckreduktion in der Ril-
menidin- (1-2 mg/d) und Captopril-Gruppe (50-100 mg/d)
war signifikant, und es gab keinen wesentlichen Unterschied

zwischen den Gruppen. Die Zahl der Patienten, die eine An-
passung der Dosis aufgrund von Nichtansprechen benétigten,
war in beiden Gruppen gleich. Eine Normalisierung (Ziel:
DBP < 90 mmHg) wurde bei 79 % der Rilmenidin-Patienten
erreicht [15]. Die Vergleichbarkeit der antihypertensiven Wir-
kung von Rilmenidin und Captopril wird auch in kiirzlich
publizierten Ergebnissen demonstriert, wo nach einer 6mona-
tigen Behandlung vergleichbare Werte bei der Blutdruck-
senkung (ASBP/ADBP = —18/-14 bei Rilmenidin vs. —13/-19
bei Captopril festgestellt wurden [16] (Abb. 3).

Rilmenidin versus o,-Agonisten

Studien, die sowohl gegen Clonidin als auch gegen o-Methyl-
Dopa bei placeboresistenten Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie durchgefiihrt wurden, zeigen, daf Ril-
menidin ebenso effektiv wie diese dlteren Substanzen ist. Ril-
menidin weist jedoch im Vergleich zu ihnen ein iiberlegenes
Toleranzprofil auf.

333 Patienten erhielten iiber 6 Wochen randomisiert
Rilmenidin (1-2 mg/d) oder Clonidin (0,15-0,3 mg/d). Am
Ende der Behandlung wurde in beiden Gruppen eine identi-
sche Blutdruckreduktion (-19 mmHg systolisch, —12 mmHg
diastolisch) erreicht. Die Normalisierungsraten (Ziel: SBP/
DBP = 160/90) betrugen 57 % bei Rilmenidin bzw. 56 % bei
Clonidin [17]. Eine andere Studie verglich Rilmenidin
(1-2 mg/d) mit a-Methyl-Dopa (0,5-1 g/d) an 157 Hyper-
tonikern. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Normalisierung des Blutdrucks gemessen werden, in der
Rilmenidin-Gruppe bendtigten weniger Patienten ein zweites
Antihypertensivum (Hydrochlorothiazid) [18].

Rilmenidin und a-Methyl-Dopa waren dariiber hinaus
auch bei gebrechlichen dlteren Hypertonikern, die eine geria-
trische Langzeitbetreuung benotigen, in ihrer antihypertensi-
ven Wirkung vergleichbar. Die Zielblutdruckwerte (DBP
<90 mmHg) wurden bei 83 % bzw. 85 % der Patienten er-
reicht. In der Rilmenidin-Gruppe benotigten weniger Patien-
ten eine Dosisanpassung aufgrund von Nichtansprechen [19].

Langzeitwirkung

Die Langzeitwirkung von Rilmenidin wurde in zwei getrenn-
ten Studien untersucht. Wihrend eines Jahres wurde die Wir-
kung von Rilmenidin beziiglich Blutdruckkontrolle bei place-
boresistenten Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hyper-
tonie untersucht. 80 % aller Patienten erreichten den Zielblut-
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Abbildung 2: Blutdrucksenkende Wirkung Rilmenidin vs. Amlodipin

Abbildung 3: Blutdrucksenkende Wirkung Rilmenidin vs. Captopril
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druckwert (DBP < 90 mmHg) nach 6 Monaten (66 % davon
erhielten eine Rilmenidin-Monotherapie), nach einem Jahr
waren 84 % der Patienten kontrolliert (60 % mit Rilmenidin-
Monotherapie) [20].

Eine zweite Studie liber den Zeitraum eines Jahres beinhal-
tete 18.235 nichtselektierte hypertensive Patienten. Es konnte
kein Nachlassen der Wirksamkeit von Rilmenidin gemessen
werden, sowohl Blutdruckreduktion wie auch die Normali-
sierungsrate konnten mit Rilmenidin (60 % mit 1 mg/d)
beibehalten werden. Weiters war die antihypertensive Wirk-
samkeit in verschiedenen Risikountergruppen, wie z.B.
Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie, Personen
iiber 70 Jahre, Patienten mit schwerer Hypertonie, Diabetes
mellitus, Dyslipiddmie, koronarer Herzkrankheit, Arrhyth-
mien, Herz- und Niereninsuffizienz, dhnlich [21] (Abb. 4).

Die antihypertensive Wirkung von Rilmenidin ist demnach
durchaus vergleichbar mit jener von Referenzsubstanzen der
vier am héufigsten verschriebenen Antihypertensivaklassen.
Die Wirksamkeit wurde sowohl bei Hypertonikern ohne als
auch mit Risikofaktoren ohne Nachlassen iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg nachgewiesen.

® Klinisches Toleranzprofil

a,-Adrenozeptor-mediierte Nebenwirkungen

Rilmenidin unterscheidet sich in pharmakologischer Hinsicht
von antihypertensiven Wirkstoffen, die entweder zur Génze
oder vorwiegend liber o -Adrenozeptoren, wie Clonidin oder
a-Methyl-Dopa, agieren. Viele der unerwiinschten Wirkun-
gen dieser zentralwirksamen Substanzen sind o.,-Adrenozep-
tor-mediiert (wie z. B. Sedierung via o -Agonismus im Locus
coeruleus oder Mundtrockenheit aufgrund von o, - Agonismus
der Speicheldriisen).

Die gute Vertriaglichkeit von Rilmenidin durch selektive
Bindung an I -Imidazolin-Rezeptoren konnte in zahlreichen
Studien belegt werden. Eine Doppelblindstudie von Rilmeni-
din und Placebo zeigte keine Unterschiede in der Inzidenz von
Nebenwirkungen zwischen den mit Placebo behandelten
Patienten und jenen, die Rilmenidin in der iiblichen Dosis
(1 mg/d) erhielten [9]. Ein direkter Vergleich Rilmenidin vs.
Clonidin und a-Methyl-Dopa zeigte eine klare Differenzie-
rung beziiglich des Nebenwirkungsprofils. Im Gegensatz zu
Clonidin war die Inzidenz von Mundtrockenheit und Benom-
menheit durch Rilmenidin 2-3mal so gering und wesentlich
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ten (mod. nach [21])
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schwicher ausgeprigt. Diese Unterschiede waren statistisch
signifikant und klinisch relevant, da kein Patient in der Rilme-
nidin-Gruppe die Behandlung vorzeitig abbrach, wohingegen
10 % der Patienten in der Clonidin-Gruppe die Studie auf-
grund von Nebenwirkungen vorzeitig beendeten [17]. In einer
Studie an 157 Patienten gegen a-Methyl-Dopa wurden wih-
rend einer 4monatigen Rilmenidin-Behandlung keine klinisch
signifikanten Nebenwirkungen beobachtet, was ebenfalls die
deutlichen Unterschiede zwischen Rilmenidin und o,-Agoni-
sten unterstreicht [18].

Klinische Toleranz in der Langzeitbehandlung

Weitere Beweise fiir die gute Vertriglichkeit von Rilmenidin
liefern die Ergebnisse einer sehr grolen pharmakoepidemio-
logischen Studie, die 18.235 unselektierte hypertensive Pati-
enten einschlof. Innerhalb der 1jidhrigen Behandlung mit
Rilmenidin (1-2 mg/d) und mehr als 35.000 Mitverordnun-
gen beendeten nur 3,6 % der Patienten die Studie aufgrund
von Nebenwirkungen vorzeitig [21].

Fehlen des Rebound-Phanomens

Es ist gut dokumentiert, daf bei der Behandlung mit Rilmeni-
din kein Rebound-Phinomen auftritt. In einer doppelblinden,
kontrollierten Studie an 59 Patienten, die randomisiert Cloni-
din (0,15-0,30 mg/d) bzw. Rilmenidin (1-2 mg/d) erhielten,
zeigten sich nach einer 8wochigen Behandlung vergleichbare
antihypertensive Effekte. Nach Beendigung der aktiven The-
rapie wurde den Patienten Placebo verabreicht. Bei jenen Pa-
tienten, die vorher Clonidin erhalten hatten, zeigten sich nun
signifikante Tachykardien, wihrend unter Rilmenidin keine
Hinweise auf ein Rebound-Phidnomen zu verzeichnen waren
[22]. Dieses Fehlen klinischer Rebound-Symptome nach dem
Absetzen der Rilmenidin-Behandlung konnte auch in anderen
Studien mit einer Placebo-Periode am Ende der Behandlung
nachgewiesen werden [12, 18, 19].

Fehlen von Natrium- und Wasserretention

Klinische Beweise beziiglich fehlender Natrium- und Wasser-
retention wihrend der Rilmenidin-Behandlung werden an-
hand von Gewichtsverinderung der Studienteilnehmer darge-
stellt. Im Gegensatz zu o, -Adrenozeptor-Agonisten, die €ine
Natrium- und Wasserretention aufgrund ihrer Wirkung auf
den Na*/H*-Antiport induzieren, erwies sich Rilmenidin in
zahlreichen kontrollierten Studien (Studiendauer zwischen 4
Wochen und 1 Jahr) als gewichtsneutral [9, 11, 12, 15, 18].

Beibehalten der kardiovaskularen Adaption

Die kardiovaskuldre Antwort auf korperliche Belastung wih-
rend der Rilmenidin-Behandlung wurde in einer Doppelblind-
studie vs. Atenolol untersucht. Es zeigte sich, daf} die kardio-
vaskuldre Adaption im Gegensatz zu Atenolol bei Rilmenidin
erhalten bleibt [23]. Die Bewahrung der korperlichen Belast-
barkeit ist bei der Behandlung junger und aktiver sowie dlterer
Hypertoniepatienten wichtig. Im Rahmen von Studien mit vor
allem dlteren Hypertonikern wurde wihrend der Behandlung
mit Rilmenidin keine orthostatische Hypotonie festgestellt —
so etwa wihrend einer 6wochigen Rilmenidin-Behandlung



von Patienten iiber 70 Jahren [19] wie auch in einer anderen
Studie mit 46 &lteren Patienten, in welcher in der Rilmenidin-
Gruppe im Verlauf der 8wochigen Behandlung ebenfalls kei-
ne symptomatische orthostatische Hypotonie aufgetreten war
[11].

Die Studienbelege beweisen somit, dafl keine der klassi-
schen a-mediierten Nebenwirkungen zentral wirksamer Sub-
stanzen wéhrend einer Rilmenidin-Behandlung von klini-
scher Signifikanz ist. Die Verringerung sympathischer Uber-
aktivitdt wird durch Rilmenidin ohne Beeintrichtigung der
korperlichen Belastbarkeit erreicht.

B Bewahrung der metabolischen Parameter

Im Vergleich zu Atenolol reduzierte Rilmenidin in einer
12wochigen Behandlung signifikant Low-density-Lipopro-
teine (LDL) und belief die High-density-Lipoproteine (HDL)
auf ihrem Spiegel. Diese Lipidneutralitét steht im Kontrast zu
dem klassischen Muster von Lipidverdnderungen, die z. B.
bei Betablockertherapien auftreten — in der Atenolol-Gruppe
kam es zu einer signifikanten Reduktion von HDL, und es
zeigte sich eine Tendenz zu erhohten Triglyzeridwerten [12].
In einer weiteren kontrollierten Studie zeigten Patienten, die
mit Hydrochlorothiazid behandelt wurden, einen signifikan-
ten Anstieg des Gesamtcholesterins (TC) und erhohte Harn-
sdurespiegel sowie eine Verringerung des Kaliumspiegels.
Die Bewahrung der Lipidparameter durch Rilmenidin sowie
die Beibehaltung der Elektrolytspiegel wird in dieser Studie
belegt. Die Behandlung mit Rilmenidin ergab eine geringe,
jedoch statistisch signifikante Reduktion des TC. Die Neutra-
litdat von Rilmenidin beziiglich der Lipidparameter ist im Ver-
gleich mit den unerwiinschten Wirkungen durch Diuretika
besonders hervorzuheben [10]. Die Behandlung von Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie mit Rilmenidin
iiber 12 Wochen ging mit signifikanten Reduktionen der
TC- und LDL-Spiegel einher. Parallel dazu zeigte sich eine
nichtsignifikante Tendenz zur Verbesserung der Niichtern-
blutzucker (von 5,63 auf 5,39 mmol/l). Der Trend bei der
Glukose war signifikant unterschiedlich (p < 0,05) im Ver-
gleich zu dem bei a.-Methyl-Dopa beobachteten (von 5,38 auf
5,60 mmol/1) [18].

Offene Studien zeigen, dall die metabolische Neutralitit von
Rilmenidin auch iiber ldngere Zeit beibehalten wird. Lipid-
parameter (TC und TG) blieben wihrend einer 1jdhrigen
Rilmenidin-Behandlung leicht bis mittelschwer hypertensiver
Patienten gleich [20]. In einer weiteren Studienpopulation bei
iiber 18.000 Hypertonikern veridnderten sich iiber 1 Jahr
weder Niichternglukose, Lipide, Elektrolyte noch Harnsédure
signifikant [21].

In einer Studie an ilteren Patienten zeigten sich die Lipid-
werte nach einer 6wochigen Behandlung unveridndert, was
sich auch in einer anderen, 8wdchigen Studie bestitigte [11].
In dieser verinderten sich die Elektrolyt- und Harnsdurewerte

unter Rilmenidin nicht, im Gegensatz zur signifikanten
Reduktion von Kalium und Chlorid und den erh6hten Harn-
saurewerten, die die Referenzsubstanz Hydrochlorothiazid
verursachte.

Die Subgruppenanalyse an &lteren Patienten der Luccioni-
Studie bekriftigte die Neutralitdt von Rilmenidin beziiglich
Elektrolyte, Lipide, Blutzucker und Harnsédure [21].

Diese Daten unterstiitzen die Rolle von Rilmenidin als
Antihypertensivum der ersten Wahl fiir gebrechliche Patien-
ten, die hdufig auch noch viele andere Medikamente einneh-
men.

Die Wirksamkeit und Akzeptanz von Rilmenidin wurde in
einer 4monatigen Studie an 29 hypertensiven insulinabhéngi-
gen Diabetikern gemessen. Weder Zufallsblutzuckerspiegel,
Glukoseausscheidung iiber den Harn, Insulinbedarf noch
glykosyliertes Himoglobin dnderten sich wéhrend der Be-
handlung signifikant [24]. Die Ergebnisse einer Untersu-
chung an nichtinsulinabhéngigen hypertensiven Typ-II-Dia-
betikern waren &dhnlich, eine 3monatige Behandlung mit
Rilmenidin (1-2 mg/d) verdnderte weder den Bedarf an
hypoglykdmischer Medikation noch beliebige Parameter des
Glukose- oder Lipidmetabolismus [25].

Weitere Daten bestitigen die Stabilitdt von Glukose- und
Lipidparametern bei Typ-II-Diabetikern in einer 6monatigen
Studie mit Rilmenidin vs. Captopril [16]. Die Stoffwechsel-
toleranz wihrend der Langzeitbehandlung konnte unter den
Diabetikern in der Luccioni-Studie festgestellt werden, in der
eine kleine, nichtsignifikante Tendenz zur Absenkung des
Niichternblutzuckerspiegels nach einem Jahr Rilmenidin-
Therapie (von 7,2 auf 6,8 mmol/l) gemessen wurde [21].

Rilmenidin (1-2 mg/d) wurde bei leicht bis mittelschwer
hypertensiven, placeboresistenten Patienten mit Typ-Ila- oder
-IIb-Hyperlipidamie, die keine Lipidsenker einnahmen,
wihrend einer 1jdhrigen Behandlung mit Captopril (50—
100 mg/d) verglichen. TC, HDL, LDL, Apoprotein A1 und
Apoprotein B blieben in beiden Gruppen stabil [15]. Bei Pati-
enten mit hohen Triglyzeridwerten als Teil des metabolischen
Syndroms blieben TC, HDL und TG wihrend der 4monatigen
Behandlung gleich [14]. Die Giiltigkeit dieser Ergebnisse ist
durch die Analyse von Lipidparametern in der Dyslipiddmie-
untergruppe einer grof3en pharmakoepidemiologischen Studie
bestiitigt, wo wihrend einer 1jidhrigen Behandlung keine An-
derungen bei Triglyzeriden oder TC gemessen wurden [21].
Rilmenidin verindert die Lipid-, Glukose- oder Elektrolyt-
werte in Langzeitbehandlungen nicht, unabhéngig davon, ob
es zur Behandlung von élteren hypertensiven Patienten, Dia-
betikern oder Patienten mit Dyslipiddmie angewendet wird.

B Zusatzliche Wirksamkeit bei hypertensiven
Risikopatienten

Eine einjdhrige Behandlung mit Rilmenidin (1-2 mg/d)
kehrte die linksventrikuldre Hypertrophie (von 152 £ 5 auf
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131 £4 g/m? p <0,05) um. Diese signifikante 14%ige
Reduktion des Linksventrikel-Masse-Index (LVMI) wurde
von einer Abnahme der intraventrikuldren Septum- (IVST)
und der Hinterwandstirke (PWT) begleitet, ohne die end-
systolischen oder enddiastolischen Innendurchmesser zu ver-
dndern [26]. Die Resultate wurden in einer doppelblinden
placebokontrollierten Studie vs. Nifedipin bestitigt, in der
Rilmenidin den LVMI wihrend eines Jahres um 12,5 % senk-
te, was sich von der durch Slow-release-Nifedipin (40 mg/d)
erzielten Reduktion nicht signifikant unterschied [13].

Diese Ergebnisse wurden durch eine 1jidhrige Multicenter-
Studie mit Rilmenidin (1-2 mg/d) an 219 leicht bis mittel-
schwer hypertensiven Patienten mit linksventrikuldrer Hyper-
trophie und/oder linksventrikulédrer diabetischer Dysfunktion
untermauert. Nach einem Jahr verringerte eine Rilmenidin-
Monotherapie signifikant den LVMI um 16,4 %. Zur signifi-
kant-kumulativen Verringerung der Hinterwandstirke von
11,8 % kam jene der intraventrikuldren Septumdicke von
12,5 %. Dariiber hinaus wurden diese Ergebnisse von einer
Verbesserung der ventrikuldren diastolischen Funktion so-
wohl im E/A-Verhiltnis von Spitzengeschwindigkeiten (von
0,78 £0,1 auf 0,92 +£0,2, p <0,001) und DT-Werten (Ver-
zogerungszeit der E-Welle von 232 £+ 23,1 auf 217 £ 27,1 ms,
p < 0,01) der Echodopplerparameter begleitet [27] (Abb. 5).

Reduktion der Mikroalbuminurie

Kiirzlich wurde Rilmenidin bei Typ-II-Diabetikern mit place-
boresistenter, leichter bis mittelschwerer Hypertonie und
Mikroalbuminurie (30 < Mikroalbuminurie < 300 mg/24 h)
mit Captopril verglichen. Die mittlere Reduktion der Mikro-
albuminurie nach 6monatiger Rilmenidin-Behandlung (von
160 auf 56 mg/24 h) war dhnlich jener, die bei Captopril (von
144 auf 54 mg/24 h) gemessen wurde. Es gab keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Ver-
wendung von Rilmenidin als First-line-Antihypertensivum
bei hypertensiven Diabetikern wird durch eine zusétzliche
nephroprotektive Wirkung empfohlen [16] (Abb. 6).

Verbesserung bei Insulinresistenz

Kiirzlich wurde die Wirkung von Rilmenidin bei Patienten
mit metabolischem Syndrom (Syndrom X) untersucht.
52 Patienten mit Adipositas, Hypertonie, gestorter Gluko-
setoleranz und Hypertriglyzeridimie (BMI > 29 kg/m?

95 <DBP < 114 mmHg; TG > 2 mmol/l; 6,1 < Niichternblut-
zucker <7,0 mmol/l oder 7,8 < Plasmaglukose 2 Stunden
nach oralem Glukosetoleranztest [OGTT] < 11 mmol/l)
waren inkludiert. Sie wurden wihrend eines Zeitraums von
6 Monaten mit Rilmenidin (1-2 mg/d) behandelt.

Rilmenidin verbesserte signifikant den Glukosemetabolis-
mus im Vergleich zu Amlodipin, wie der OGTT bestitigte.
Diese Ergebnisse deuten auf einen spezifischen Effekt von
Rilmenidin bei Insulinresistenz hin, vor allem durch die Re-
duktion der sympathischen Uberaktivitit [14] (Abb. 7).

Zusitzlich zur gezeigten antihypertensiven Wirkung und
der klinischen und metabolischen Toleranz von Rilmenidin ist
seine Verwendung bei Risikopatienten durch spezifische
Benefits bei linksventrikuldrer Hypertrophie, diabetischer
Mikroalbuminurie und gestorter Glukosetoleranz zu empfeh-
len.

B Schluf3folgerung

Rilmenidin, das erste Antihypertensivum mit hoher Selektivi-
tat fiir Hirnstamm- und renale II—Imidazolin—Rezeptoren, hat
seine hohe Wirksamkeit in der Behandlung von leicht bis
maBig hypertensiven Patienten bewiesen. Die Ergebnisse von
kontrollierten Studien wie auch aus der tiglichen Anwendung
bestitigen die gute Wirksamkeit, Akzeptanz und Vertréglich-
keit dieses Wirkstoffes. Die klinischen Untersuchungen wer-
den, wie anhand von laufenden Studien an speziellen Risiko-
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patienten ersichtlich ist, fortgesetzt. Neue Ergebnisse, die Ver-
besserungen von blutdruckunabhingigen kardiovaskuldren
Risikofaktoren wihrend der Behandlung mit Rilmenidin zei-
gen, betonen nachdriicklich die wichtige Rolle der sympathi-
schen Uberaktivitit in der Pathogenese des hypertensiven
Syndroms und machen auf den therapeutischen Wert dieser

Substanz aufmerksam.
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