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Reduktion der sympathischen Uberaktivitit in der
Hypertoniebehandlung: Effekte von Rilmenidin auf
Blutdruck und Mikroalbuminurie*

B. Watschinger, D. Demetriou

Im Rahmen einer in Arztpraxen durchgefiihrten, offenen Beobachtungsstudie wurde bei 162 Patienten die Wirksamkeit und Sicherheit des I1-
Imidazolin-Agonisten Rilmenidin bei arterieller Hypertonie untersucht. Patienten, deren Blutdruck unter der bisherigen Standardtherapie nicht
ausreichend kontrolliert war, und unbehandelte Hypertoniker wurden in die Studie inkludiert. Unter der Therapie mit Rilmenidin kam es innerhalb
einer 12-wdchigen Beobachtungsphase zu einer signifikanten Verbesserung des systolischen (166 + 14,1 auf 138,3 = 11,7 mmHg) und diastolischen
Blutdrucks (96,2 + 8,0 auf 82,5 = 6,4 mmHg; p < 0,005). Auch der Body-Mass-Index nahm signifikant ab (27,8 + 3,7 vs. 27,2 + 3,6 kg/m?, p < 0,005).
Bei 72 % jener Patienten, die zu Beginn eine Mikroalbuminurie aufwiesen (n = 72), konnte eine Reduktion der Albuminausscheidung beobachtet
werden. Die Studie bestitigt die gute Vertraglichkeit des I1-Imidazolin-Agonisten Rilmenidin und zeigt, dal8 die Substanz unter Praxisbedingungen
erfolgreich in der Behandlung der arteriellen Hypertonie eingesetzt werden kann.

In this open label studly, performed in 162 hypertensive outpatients, the safety and efficacy of the I1-Imidazolin-agonist Rilmenidin was investigated.
After a 12-week-period antihypertensive treatment with Rilmenidin lead to a significant reduction of systolic (166 = 14.1 to 138.3 = 11.7 mmHg ) and
diastolic blood pressure (96.2 + 8.0 to 82.5 + 6.4 mmHg; p < 0.005). In addition a significant reduction in body mass index was observed (27.8 + 3.7
vs 27.2 + 3.6 kg/m?, p < 0.005). 72 % of primarily microalbuminuric patients (n = 72) demonstrated a reduction of the albumin excretion. The study
demonstrates that Rilmenidin can be used safely and successfully in hypertensive patients treated in a clinical practice setting. J Hypertonie 2005; 9

(1): 13-16.

ie arterielle Hypertonie stellt ein besonderes Gesund-

heitsproblem dar, da sie fur die Entstehung und Pro-
gression einer Vielzahl von kardiovaskularen und renalen
Erkrankungen eine wichtige Rolle spielt. Im Jahr 2000 litt
mehr als ein Viertel (26,4 %) der Weltbevolkerung an Hy-
pertonie und fiir die Zukunft ist ein weiterer Anstieg der
Zahl hypertensiver Patienten zu erwarten [1].

Obwohl erhohte Blutdruckwerte medikamentos leicht
zu senken waren, ist die Mehrheit der Hypertoniker nicht
ausreichend behandelt [2, 3]. Viele Patienten erhalten kei-
ne Therapie, weil ihre Erkrankung noch nicht bekannt ist.
Aber auch ein Grofteil bereits entdeckter Hypertoniker
erreicht die empfohlenen Blutdruckzielwerte nicht, ob-
wohl aus kontrollierten Studien bekannt ist, dalR eine
antihypertensive Mehrfachtherapie bei fast allen Patienten
eine adaquate Blutdruckkontrolle ermoglicht. Bedauerli-
cherweise werden antihypertensive Kombinationsthera-
pien im klinischen Alltag oft nur zurlickhaltend eingesetzt,
obwohl gut vertragliche Antihypertensiva mit unterschied-
lichen, aber synergistischen Wirkmechanismen zur Verfi-
gung stehen.

Die vorliegende offene Beobachtungsstudie setzte sich
zum Ziel, die Verbesserung der Blutdruckkontrolle in der kli-
nischen Routine durch den Einsatz des I1-Imidazolin-Agoni-
sten Rilmenidin zu evaluieren und die Berichte eines positi-
ven Einflusses dieser Substanzklasse auf die Senkung der
Mikroalbuminausscheidung im Harn, welche als kardio-
vaskuldrer Risikofaktor angesehen wird, zu tiberpriifen.

*Die Studie wurde von Fa. Servier unterstiitzt

Aus der Universitatsklinik fiir Innere Medizin 1ll, Medizinische Universi-
tat Wien

Korrespondenzadresse: a.o. Univ. Prof. Dr. Bruno Watschinger, Universi-
tatsklinik fir Innere Medizin I, Klinische Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse, A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20,

E-mail: Bruno.Watschinger@meduniwien.ac.at

Methodik

Im Rahmen einer offenen Beobachtungsstudie wurde bei
niedergelassenen Arztlnnen in Osterreich in der Zeit von
Februar 2003 bis Oktober 2003 die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Rilmenidin bei arterieller Hypertonie unter
Praxisbedingungen untersucht. Patienten, deren Blutdruck
unter ihrer bisherigen Standardtherapie nicht ausreichend
kontrolliert war (Blutdruckwerte systolisch > 140 mmHg
oder diastolisch von > 90 mmHg), und bisher unbekannte
Hypertoniker konnten in die Studie inkludiert werden. Das
Ziel der Untersuchung war, durch Gabe von Rilmenidin
tber einen Beobachtungszeitraum von 12 Wochen eine
Reduktion des Blutdruckes auf zumindest < 150/95 mmHg
zu erreichen. Die Beobachtung umfalSte drei Untersuchungs-
zeitpunkte: Tag 0, Woche 4 (1. Kontrolluntersuchung) und
Woche 12 (2. Kontrolluntersuchung).

Vor Aufnahme in das Behandlungsprotokoll wurde bei
allen Patienten eine genaue Anamnese in Hinblick auf
Hypertonie oder andere Begleiterkrankungen (koronare
Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, zere-
brale ischamische Attacken, Nierenfunktionsstorung,
Leberfunktionsstorung, Diabetes mellitus Typ | und Typ II)
bzw. Risikofaktoren (Hyperlipiddmie, Erhebung der Rauch-
und Trinkgewohnheiten) durchgefiihrt. Die Blutdruckmes-
sungen erfolgten jeweils nach einer Ruhephase von 3 Mi-
nuten im Sitzen. Das Mittel von 2 Messungen wurde zur
Bewertung des Blutdruckes herangezogen.

Im Rahmen der Erstuntersuchung wurde die bestehende
antihypertensive Therapie und die aktuelle Begleitmedi-
kation aufgezeichnet und eine semiquantitative Bestim-
mung der Mikroalbuminurie im Spontanharn mit Hilfe des
Micral®-Testes durchgefiihrt (eine Graduierung wurde als O
= keine Mikroalbuminurie, 20 mg/l, 50 mg/l und 100 mg/I
angegeben). AnschlieBend wurde eine Behandlung mit
Rilmenidin 1 mg taglich begonnen. Zum Zeitpunkt der 1.
Kontrolluntersuchung (nach 4 Wochen) wurden neben den
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Blutdruckwerten das Kérpergewicht und mégliche Neben-
wirkungen erhoben. Der Behandlungserfolg wurde tiber-
prift und die Therapie entsprechend adaptiert. Eine Erho-
hung der Rilmenidin-Dosis war méglich, ebenso wie eine
Anderung der antihypertensiven Begleittherapie.

Nach weiteren 8 Wochen wurden die Patienten zu ei-
ner Abschlullkonsultation (2. Kontrolluntersuchung) ein-
geladen, bei welcher wiederum die Blutdruckwerte, das
Korpergewicht und mogliche Nebenwirkungen erhoben
und der Behandlungserfolg der Rilmenidin-Therapie be-
wertet wurden. Bei jenen Patienten, die im Rahmen der
Aufnahmekonsultation eine Mikroalbuminurie im Spontan-
harn aufwiesen, wurde eine Kontrolluntersuchung mittels
des Micral®-Testes durchgefiihrt.

Ergebnisse

Von urspriinglich 167 rekrutierten Patienten konnten die
Daten von 162 Patienten (73 Frauen und 89 Manner) aus-
gewertet werden. Das mittlere Alter der Patienten betrug
59,4 + 12,2 Jahre (Bereich 26 bis 96 Jahre). Bei 48 Patien-
ten wurde die Hypertonie neu diagnostiziert, bei den tbri-
gen 114 Patienten betrug die Hypertoniedauer im Mittel
7,3 £ 5,3 Jahre. Die Korpergrolle der Patienten betrug im
Mittel 171,2 £ 9,0 cm, das Korpergewicht 81,6 + 12,8 kg.

Die Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren der
Studienpopulation sind in Tabelle 1 angefiihrt. Die Dia-
betesdauer betrug in der Gruppe der Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ Il < 1 Jahr bei 8 Patienten, 1-5 Jahre bei 16
und > 5 Jahre bei 13 Patienten.

Antihypertensive Therapie

Insgesamt waren zu Studienbeginn 109 Personen
antihypertensiv vorbehandelt. Die Vorbehandlungsdauer
betrug bei 26 Personen weniger als ein Jahr, bei 38 Perso-
nen zwischen einem und funf Jahren, sowie bei 45 Perso-
nen langer als 5 Jahre. 32,8 % aller Patienten waren bis zu
Studienbeginn unbehandelt, 30,9 % erhielten ein Anti-
hypertensivum (n = 50), 36,3 % mehr als eine Substanz (n
= 59). 37 Personen nahmen zwei Medikamente, 13 Perso-
nen drei Medikamente, 8 Personen vier Medikamente und
1 Person fiinf Medikamente zur Behandlung ihrer Hypertonie
ein. 53 Personen (32,72 %) hatten keine antihypertensive
Vorbehandlung. 35,8 % der Patienten erhielten ACE-Hem-
mer (n = 58), 25,9 % Beta-Blocker (n = 42), 30 % Ca-Ant-
agonisten (n = 34), 14,2 % AT1-Rezeptorblocker (n = 23),
6,8 % Diuretika (n = 11) und 10,5 % andere Antihyperten-
siva (n = 17).

66 Patienten erhielten Rilmendin als Monotherapie. 13
Patienten beendeten zu Studienbeginn die bestehende anti-
hypertensive Therapie und wurden mit Rilmenidin weiter-
behandelt. Bei dem Grofteil der Patienten (n = 92) wurde
die antihypertensive Therapie wihrend der Studie fortge-
fihrt. Zusatzlich zu Rilmenidin erhielten 44 Personen ein
Medikament, 30 Personen zwei Medikamente, 11 Perso-
nen drei Medikamente und 7 Personen vier Medikamente.
Fir 4 Personen wurden keine Angaben gemacht. Bei 14
Patienten wurde im Rahmen der ersten Kontrollunter-
suchung eine Anderung der Begleitmedikation durchge-
fuhrt.

Antihypertensive Wirksamkeit

Der systolische Blutdruck lag zum Zeitpunkt 0 im Mittel
bei 166 = 14,1 mmHg, zum Zeitpunkt 1 bei 147,1 £ 13,5
mmHg und zum Zeitpunkt 2 bei 138,3 = 11,7 mmHg. Die
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diastolischen MeRwerte betrugen im Mittel 96,2 = 8,0
mmHg vs. 86,6 £ 7,7 mmHg vs. 82,5 + 6,4 mmHg und
zeigten damit ebenso einen signifikanten Abfall (p <
0,005) (Abb. 1).

Insgesamt konnte durch die Einnahme von Rilmenidin
Gber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von
94 Tagen eine Reduktion des systolischen Blutdruckes um
27,7 mmHg und eine Reduktion des diastolischen Wertes
um 13,6 mmHg erreicht werden. In Abh&ngigkeit vom Al-
ter war die mittlere systolische Senkung bei den tber 69-
jahrigen signifikant grofRer als bei den bis zu 50-jahrigen (p
=0,023). Diastolisch konnte keine altersabhangige Reduk-
tion beobachtet werden.
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Abbildung 1: Signifikante Absenkung des systolischen und diastolischen
Blutdruckes durch die Gabe von Rilmenidin (Mittelwerte + Standard-
abweichung in mmHg; *p < 0,005)

Tabelle 1: Absolute (n) und relative Haufigkeit (%) von Risikofaktoren
in der Gesamtstudienpopulation und in der Gruppe der Mikroalbumin-
urie- (MIA-) positiven Patienten

Gesamtpopulation (n = 162) MIA-positiv (n = 73)

n % n %
KHK 40 24,7 % 25 34,2 %
Myokardinfarkt 13 8,0 % 8 11,0 %
Schlaganfall 7 4,3 % 4 5,5 %
Herzinsuffizienz 12 7,4 % 7 9,6 %

Periphere art.

VerschluBkrankheit 5 3,1 % 3 4,1 %
Nierenfunktionsstorung 4,3 % 7 9,6 %
Leberfunktionsstorung 11 6,8 % 7 9,6 %
Diabetes mellitus Typ | 1 0,6 % 1 1,4 %
Diabetes mellitus Typ Il 37 22,8 % 29 39,7 %
Hyperlipidimie 117 72,2 % 59 80,8 %
Alkoholkonsum 30 18,5 % 17 23,3 %
Raucher 55 34,0 % 25 34,2 %




Mikroalbuminurie (MIA)

Von den untersuchten 162 Patienten konnte bei 73 Perso-
nen mittels des Micral®-Tests eine Mikroalbuminurie nach-
gewiesen werden. Nach 3 Monaten waren bei 42 Perso-
nen (57,5 % der urpriinglich MIA-positiven Patienten) po-
sitive Werte nachweisbar. Allerdings war auch bei einem
Grofteil der Patienten dieser Gruppe eine Reduktion der
Mikroalbuminurie feststellbar (Tab. 2).

Die Verteilung der Risikofaktoren bei Patienten mit
initialer Mikroalbuminurie (n = 73) ist in Tabelle 1 darge-
stellt. An antihypertensiver Medikation erhielten die 73
MIA-positiven Patienten zum Aufnahmezeitpunkt ACE-
Hemmer (n = 30), AT1-Rezeptorblocker (n = 11), Beta-
blocker (n = 22), Ca-Antagonisten (n = 17), Diuretika (n =
2), Alphablocker oder zentralwirksame Substanzen (n = 6).
Zum 1. Kontrollzeitpunkt erhielten fiinf Personen zusatz-
lich ACE-Hemmer. Davon wurde einer Person zusatzlich
auch ein Betablocker und einer Person zusitzlich ein
Alphablocker verordnet.

Vertraglichkeit

Zum Ende des Untersuchungszeitraumes waren die am
haufigsten berichteten Begleiterscheinungen Mundtrocken-
heit (in 21 Fallen), Mudigkeit (19), gefolgt von Kopf-
schmerz (9) und Orthostase (5). 2 mal wurden gastrointe-
stinale Symptome, sowie je 1 mal Bradykardie und Knéchel-
odem angegeben.

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz sank im Rahmen der Studiendauer si-
gnifikant von 76,9 + 10,7 zum Zeitpunkt 0 auf 72,3 £ 9,1
(Zeitpunkt 1) bzw. auf 70,1 = 7,6 Schlage/min zum Zeit-
punkt 2 ab (p < 0,005).

Body Mass Index (BMI)

Aufgrund einer leichten mittleren Gewichtsreduktion im
Vergleich zum Aufnahmezeitpunkt 81,6 + 12,8 kg vs. 80,2
+ 12,2 kg (p = 0,001) verringerte sich auch der Body Mass
Index tiber den Beobachtungszeitraum signifikant 27,8 +
3,7 vs. 27,2 £ 3,6 kg/m? (p < 0,005).

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
SPSS 11.5. Die Daten sind als Mittelwerte + Standard-
abweichung angegeben. Je nach Erfordernis wurden Stu-
dent t-Test oder der Wilcoxon Rank Test zur Berechnung
der Daten verwendet.

Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden offenen Beobachtungs-
studie zum 12-wo6chigen Einsatz des I1-Imidazolinago-
nisten Rilmenidin bestitigen die gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Substanz und zeigen, dall durch seinen
Einsatz im klinischen Alltag neben der Blutdrucksenkung
auch bei vielen Patienten eine Senkung der Mikroalbumin-
urie erreicht werden kann. Die Untersuchung spiegelt
durch die Aufnahme von 162 Patienten die Situation hyper-
tensiver Patienten, die in Osterreich im niedergelassenen
Bereich betreut werden, wider und kann aufgrund der mehr-
wochigen Beobachtungsdauer wertvolle Hinweise fir die
Behandlung von Hypertonikern in der Allgemeinpraxis ge-
ben.

Aufgrund des Studiendesigns sind die Ergebnisse natur-
gemdl nicht mit Resultaten grofRer randomisierter und
kontrollierter Behandlungsstudien direkt vergleichbar oder

Tabelle 2: Entwicklung der Mikroalbuminurie (Micral®-Test) unter Thera-
pie mit Rilmenidin (n = 73 Patienten; Vergleich Zeitpunkt 0 vs. Zeit-
punkt 12 Wochen)

Reduktion der Mikroalbuminurie-Werte (n = 52)

Woche 0 Woche 12

20 mg/dl 0 mg/dl 23
50 mg/dl 0 mg/dl 7
100 mg/dl 0 mg/dl 1
50 mg/dl 20 mg/dl 18
100 mg/dl 20 mg/dl 1
100 mg/dl 50 mg/dl 2

Keine Anderung der Mikroalbuminurie-Werte (n = 21)

Woche 0 Woche 12

20 mg/dl 20 mg/dl 11
50 mg/dl 50 mg/dl 6
100 mg/dl 100 mg/dl 4

gleichzusetzen. Resultate groRer Studien kbnnen fiir eine —
entsprechend den Ein- und Ausschlukriterien gut defi-
nierte — Patientengruppe genaue Aussagen treffen. Aller-
dings sind diese Ergebnisse fiir Patienten, die im klinischen
Alltag betreut werden, haufig nur bedingt verwertbar, da
der ,alltagliche Patient” meist nicht den untersuchten
Studienkollektiven entspricht. Aus diesem Grund kénnen
auch Beobachtungsstudien klinisch relevant sein. Aller-
dings mul bei der Interpretation der Ergebnisse einer un-
kontrollierten Studie immer eine besondere und kritische
Sorgfalt an den Tag gelegt werden.

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich, daB die
Gabe von Rilmenidin zu einer signifikanten Senkung des
systolischen und des diastolischen Druckes fiihrt. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit vielen anderen Untersu-
chungen, welche die antihypertensive Wirksamkeit einer
Modulation der im zentralen Nervensystem lokalisierten
I1-Imidazolinrezeptoren nachweisen (zusammengefalit in
[4]). Ahnlich wie bei einer an Gber 18.000 franzdsischen
Patienten durchgefiihrten Untersuchung zeigt Rilmenidin
neben der arteriellen Drucksenkung auch eine gute Ver-
traglichkeit bei Patienten mit essentieller Hypertonie und
bei Hypertonikern mit unterschiedlichen Begleiterkran-
kungen [5].

Die Interaktion mit dem sympathischen Nervensystem
[aBt sich klinisch orientierend durch die Messung der
Herzfrequenz monitieren. Hier zeigt sich unter Rilmenidin-
Therapie nach 12 Wochen eine signifikante Abnahme der
Pulsfrequenz, wobei im Mittel eine Rate von 70 Schlagen
pro Minute erreicht wurde. Diese Beobachtung entspricht
jener von Luccioni et al. berichteten Senkung der Fre-
quenzrate, fiihrte aber auch in der vorliegenden Studie
(mit Ausnahme eines Patienten, bei welchem eine
Bradykardie diagnostiziert wurde) zu keiner Beeintrachti-
gung des Patientenbefindens [5].

Rezente Guidelines unterschiedlicher Hypertonie-
gesellschaften zur antihypertensiven Therapie weisen
tibereinstimmend darauf hin, daR neben der Blutdruck-
senkung auch Begleiterkrankungen und bestehenden Risi-
kofaktoren groRes Augenmerk geschenkt werden mufd [6—
8]. Ubergewicht stellt einen wichtigen, therapiebediirf-
tigen, kardiovaskuladren Risikofaktor dar. Da Adipositas mit
einer erhohten sympathischen Aktivitat assoziiert ist, stellt
auch die Reduktion der Uberaktivitit ein bedeutendes
Behandlungsziel dar [9]. In der vorliegenden Studie be-
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wirkte die Gabe von Rilmenidin innerhalb von 12 Wochen
eine signifikante Reduktion des Body Mass Index. Dieser
Befund, der auch durch eine rezente Beobachtung einer
BMI-Reduktion durch Moxonidin unterstiitzt wird, zeigt
daB 11-Imidazolin-Rezeptoragonisten neben der Blut-
drucksenkung auch eine Gewichtsabnahme bei adiposen
Patienten begtinstigen [10].

Eine erhdhte Mikroalbumin-Ausscheidung im Harn gilt
als Vorbote fur die Entwicklung einer Proteinurie und wird,
wenn sie unbehandelt bleibt, als kardiovaskulirer Risiko-
faktor angesehen [11-13]. Besonders bei Diabetikern ist
die Rolle der Mikroalbuminurie genau untersucht. Bei
dreiundsiebzig der 162 Patienten, die in der Studie unter-
sucht wurden, konnte zu Studienbeginn eine Mikro-
albuminurie nachgewiesen werden. Dreilig Patienten die-
ser Subgruppe waren Diabetiker. Dies bestitigt friihere
Berichte, dal auch bei einem hohen Prozentsatz von nicht
diabetischen Hypertonikern ein zumindest geringes Mal3
an Proteinurie vorliegen kann. Als Mittel der ersten Wabhl
fir die Therapie einer Mikroalbuminurie stehen heute
Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems (RAAS), zum Bei-
spiel ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorblocker, zur Verfu-
gung [14].

Andere antihypertensive Substanzgruppen weisen va-
riable Effekte auf die Mikroalbuminurie auf. Die vorliegen-
de Beobachtungsstudie zeigt, da® Rilmenidin bei einer
Vielzahl der Patienten eine Reduktion der Mikroalbu-
minurie (mit Hilfe des semiquantitativen Micral®-Tests ge-
messen) bewirkt. Diese Ergebnisse bestétigen friihere Be-
richte, dal® 11-Imidazolin-Rezeptoragonisten die Eiweil3-
ausscheidung reduzieren kénnen [15, 16]. Aus nephro-
protektiven Uberlegungen stellen 11-Imidazolin-Rezeptor-
agonisten bei Hypertonikern mit Mikroalbuminurie daher
glinstige Kombinationspartner fir RAAS-Hemmer dar. Un-
tersuchungen der letzten Jahre weisen auch auf einen ne-
gativen Einflul® des Sympathikus bei Patienten mit renalen
Erkrankungen hin. Einer Blockade der sympathischen
Uberaktivitat bei Patienten mit unterschiedlich fortge-
schrittenen Stadien einer Nierenfunktionseinschrankung
kommt daher auch aus nephrologischer Sicht eine beson-
dere Bedeutung zu [17].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, daB die
Hemmung der sympathischen Uberaktivitit durch den
zentralwirksamen I1-Imidazolin-Rezeptoragonisten Rilmeni-
din auch bei Patienten mit vorbehandelter arterieller Hy-
pertonie innerhalb von 12 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung der Blutdruckkontrolle fiihrt. Uberdies kann
bei vielen Patienten eine Reduktion der Mikroalbuminurie
und des Body-Mass-Index erzielt und damit moglicherwei-

se eine zusdtzliche Verbesserung des renalen und kardio-
vaskuldren Risikos erreicht werden.
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