JOURNAL FUR HYPERTONIE

DIENSTL F, HOFFMANN H, HOFFMANN W
FVe B @ Ra .1-. as 0.e \-erd ) At @ Pat.e ted v -t
D.aketesv e ts ) a rie‘tel -e

Joura fir v etor e-4Austa Joura of v eterso 1998
2(1) 20-26

www.kup.at/hypertonie

ZEITSCHRIFT FUR HOCHDRUCKERKRANKUNGEN

Krause & Pachemegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz ~ [EEmacea e


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

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

EINFLUSS VON
RAMIPRIL AUF
DIE NIEREN-

FUNKTION VON
PATIENTEN MIT
DIABETES
MELLITUS UND
HYPERTONIE

/USAMMENFASSUNG

120 Patienten mit milder Hyper-
tonie (oder Grenzwert-Hyperto-
nie) und Diabetes mellitus wur-
den tiber einen Zeitraum von

12 Monaten ambulant behandelt.
Sie erhielten 2,5 mg Ramipril
(Tritace®) einmal taglich, bei
Bedarf wurde nach 4 Wochen die
Dosis auf 5 mg taglich angehoben
bzw. nach 8 Wochen zusatzlich 5
mg Felodipin (Munobal®) verab-
reicht. Kontrolluntersuchungen
wurden nach 1, 3, 6, 9 und 12
Monaten durchgefihrt.

In die Auswertung der Wirk-
samkeits-Variablen wurden 104
Patienten aufgenommen (54
Manner und 50 Frauen). Das Alter
betrug im Median 64 Jahre (29—
81 Jahre), der body-mass Index
war im Median 26,7. Zu Studien-
beginn bestand bei 12 Patienten
eine Grenzwert-Hypertonie (RR
diastolisch 90-94 mm Hg), bei
87 eine milde (RR diastolisch 95—
104 mm Hg) und bei 5 eine
mittelschwere Hypertonie (RR
diastolisch > 104 mm Hg). 11 Pa-
tienten hatten einen insulin-
abhéangigen (Typ-1-) Diabetes, ein
nicht-insulinabhangiger (Typ-I1-)
Diabetes lag bei 93 Patienten vor.

39 Patienten waren mit der Dosis
von 2,5 mg Tritace taglich gut
eingestellt, bei 50 war eine Dosis-
erhohung auf 5 mg notwendig,
und 15 Patienten benétigten eine
Kombination mit Munobal. Zum
Ende der Studie (im Median nach
368 Tagen) war bei 67 Patienten
der diastolische Blutdruck unter
90 mm Hg, bei 34 bestand eine
Grenzwert-Hypertonie und bei 3
noch eine milde Hypertonie. Die
Einstellung der Hypertonie wurde
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vom Priifer bei 80 Patienten als
,sehr gut”, bei 13 als ,gut”, bei 8
als ,befriedigend”, und bei 2 als
,genligend” eingestuft. Nuichtern-
blutzucker, HbA,. und Glukosurie
verbesserten sich signifikant. Der
Serumkreatininspiegel nahm
gering, aber signifikant ab. Wah-
rend bei Studienbeginn bei 38 %
der Patienten eine Mikroalbumin-
urie bestand, waren es nach 12
Monaten nur mehr 17 %.

Unerwiinschte Ereignisse traten
bei 9 Patienten (7,5 %) auf,

3 davon hatten mehr als ein
unerwiinschtes Ereignis: Husten
(5), Orthostase (2), Nausea (1),
Flush (1), Cephalea (1); bei 2
Patienten wurde Tritace abgesetzt.
Sie berichteten tiber Vertigo (1)
bzw. Dyspnoe (1). Schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignisse
wurden bei 4 Patienten beobach-
tet. In allen Fallen handelte es
sich um eine Krankenhausauf-
nahme, ein kausaler Zusammen-
hang mit der Priifmedikation
wurde in keinem Fall hergestellt.

EINLEITUNG

Diabetes mellitus und Hypertonie
sind zwei der haufigsten Krank-
heiten in den industrialisierten
Landern, deren Inzidenz mit
zunehmendem Alter steigt. So-
wohl bei Typ-I- als auch bei Typ-II
Diabetikern liegt hdufiger eine
Hypertonie vor, als in einem
nicht-diabetischen Vergleichs-
kollektiv [1, 2]. Wahrend bereits
seit langerer Zeit ein hoheres
Atheroskleroserisiko der Diabe-
tespatienten bekannt war, hat sich
als wesentliche Ursache der
Mortalitat die durch die Hyper-
tonie akzentuierte diabetische
Nephropathie herausgestellt. Als

erstes Zeichen der Nephropathie
wurde die Mikroalbuminurie
identifiziert [3, 4], die als verlaR-
licher Indikator der manifesten
Proteinurie und der Frithmortalitat
von Diabetikern gesichert werden
konnte [5, 6]. Ein Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz, Hyper-
tonie und Mikroalbuminurie
wurde bei Typ-ll-Diabetikern fest-
gestellt [7]. Wéhrend bei Typ-I-
Diabetikern die Mikroalbumin-
urie gewohnlich der Hypertonie
vorangeht, kann dies bei Typ-II-
Diabetikern umgekehrt sein,
wobei auch bei diesen Patienten
die Nephropathie den Hyper-
tonus weiter ungtinstig beeinflufSt
[8]. Das Fortschreiten der diabeti-
schen Nephropathie kann durch
suffiziente Blutdrucksenkung
zumindest verzogert werden [9].

Mikroalbuminurie tritt als friher
Marker einer intrarenalen
GefalRdysfunktion jedoch auch
beim nicht-diabetischen Patienten
mit essentieller Hypertonie auf
[10]. Eine antihypertensive The-
rapie mit Diuretika und/oder 8-
Blockern kann gerade bei solchen
Patienten einen latenten Diabetes
pathologisch manifestieren [11],
weshalb diese Substanzklassen
bei Patienten mit einem einschla-
gigen Risiko vermieden werden
sollten. Moderne Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer
besitzen das Potential, selbst
unabhiangig von einer Blutdruck-
senkung die Proteinurie zu ver-
mindern [12, 13] und sind daher
bei diesen Patienten Mittel der
ersten Wahl [8].

Ramipril, ein potenter ACE-
Hemmer hat sich bei einem
Kollektiv von 16 Patienten mit
Typ-I-Diabetes ohne Hypertonie
nach 6-wochiger Behandlung mit
Dosen von 5 mg oder 1,25 mg
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taglich hinsichtlich einer Reduk-
tion der Mikroalbuminurie als
wirksam erwiesen [14]. Ramipril
ist indiziert zur Behandlung der
essentiellen Hypertonie, der
Herzinsuffizienz und in der Post-
Myokardinfarktphase. Die inter-
nationale unabhangige und
doppel-blind durchgefiihrte AIRE-
Studie hat gezeigt, dals Ramipril
gegeniiber Plazebo eine Morta-
litatssenkung von 27 % bei Pa-
tienten nach Myokardinfarkt mit —
zum Teil passagerer — Herzinsuffi-
zienz bewirkt [15].

Ziel der vorliegenden Studie war,
Blutdruck- und Diabetesein-
stellung, sowie den Verlauf der
Nierenfunktionsparameter bei
Patienten mit Hypertonie und
Diabetes mellitus zu verfolgen.
Die Patienten wurden ein Jahr
lang mit Ramipril (Tritace®) als
Monotherapie oder in Kombina-
tion mit dem Ca-Antagonisten
Felodipin (Munobal®) behandelt.

PATIENTEN UND METHODEN

Die Studie wurde an 23 Zentren
in Westosterreich zwischen 1992
und 1994 durchgefiihrt. Die
Indikation fur die Behandlung mit
Tritace war das Bestehen einer
milden oder Grenzwert-Hyperto-
nie und eines Diabetes mellitus,
wobei sowohl Typ-I- als auch Typ-
[I- Diabetiker teilnehmen konn-
ten. 120 Patienten beiderlei
Geschlechts wurden eingeschlos-
sen, der Beobachtungszeitraum
betrug 12 Monate.

Die Behandlung der Hypertonie
wurde in einer Dosis von 2,5 mg
Tritace einmal taglich begonnen.
Non-Responder erhielten nach
4 Wochen eine Dosis von 5 mg
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einmal taglich. Wenn diese Dosis
nicht zu einer ausreichenden
Blutdrucksenkung fiihrte, so sollte
eine Kombinationsbehandlung
mit einmal taglich 5 mg Munobal
begonnen werden.

Der Blutdruck wurde im Sitzen
nach 3 Minuten Ruhe mit einem
Quecksilber-Sphygmomanometer
immer am selben Arm gemessen.
Als diastolischer Blutdruck wurde
das vollige Verschwinden der
Phase V des Korotkoff’schen
Geradusches definiert. Da die
Studie lange vor der Publikation
der WHO-Richtlinien von 1993
[16] begann, wurden die in die
neue Richtlinie integrierten systo-
lischen Blutdruckwerte nicht be-
ricksichtigt, sondern als ,normo-
tensiv” ein Blutdruck von < 90
mm Hg diastolisch definiert, eine
,Grenzwert”-Hypertonie wurde
bei einem diastolischen Blutdruck
zwischen 90-94 mm Hg, eine
,milde” Hypertonie bei einem
Blutdruck zwischen 95-104 mm
Hg und eine ,mittelschwere”
Hypertonie bei einem diastoli-
schen Blutdruck tiber 104 mm Hg
festgestellt. Die Herzfrequenz
wurde tiber eine Minute gezdhlt.

Kontrolluntersuchungen sollten
zumindest nach 1, 3, 6, 9 und 12
Monaten durchgefiihrt werden. In
Rahmen der Auswertung wurde
eine Abweichung von + 1 Monat
vom vorgegebenen Termin tole-
riert, bei der ersten Kontrollunter-
suchung eine Abweichung um

+ 2 Wochen. Wurde ein Patient
wahrend der Studie zusatzlich mit
einem anderen Antihypertensi-
vum behandelt, so wurde er von
der Auswertung ausgeschlossen.
Bei allen Untersuchungen sollten
Blutdruck, Herzfrequenz und
Korpergewicht, sowie Blutzucker,
Glukosurie, Serumkreatinin,

Proteinurie und Mikroalbumin-
urie dokumentiert werden. Zu
Beginn, nach 6 und nach 12
Monaten sollte auflerdem das
Glykohdmoglobin (Hby,) be-
stimmt werden. Hamoglobin,
Leukozyten, SGPT und Serum-
Kalium sollten bei Beginn und
nach 12 Monaten bestimmt wer-
den. Glukosurie und Proteinurie
wurden mittels des Combur® Tests
gemessen, die Mikroalbuminurie
mit dem Micral® Test. Die Testkits
wurden den Untersuchern von
der Hoechst Austria AG zur Ver-
fugung gestellt. Bei Studienende
wurde durch den Prifer die
Einstellung der Hypertonie und
des Diabetes nach einem im
Dokumentationsbogen vorgege-
benen Score bewertet.

Unerwiinschte Ereignisse, die
spontan vom Patienten berichtet
oder vom Priifer beobachtet
wurden, waren nach den Stan-
dard Operating Procedures der
Hoechst AG auf einem Formblatt
zu dokumentieren. Schwerwie-
gende unerwtinschte Ereignisse
(z. B. Krankenhausaufenthalt)
wurden unverziiglich per Telefon
oder Telefax dem Verantwortli-
chen fiur Arzneimittelsicherheit
der Hoechst Austria AG gemeldet.

Im Rahmen der Auswertung
wurden ausschlieSlich deskriptive
Methoden verwendet. Labor-
variable wurden anhand der
Normwerte klassifiziert, auBer-
dem wurden vordefinierte Abwei-
chungen vom Ausgangswert
erhoben. Veranderungen der
Laborwerte wurden mittels des
gepaarten Wilcoxon-Tests bzw.
des McNemar oder Stuart-Max-
well Tests beschrieben.



Tabelle 1: Laborparameter zu Beginn und Ende der Studie (gepaarte Werte:
Mediane, Minima und Maxima, gepaarter Wilcoxon Test)

Parameter

Niichternblutzucker (n = 88)
Postprandialer Blutzucker (n = 30)
Hamoglobin, (n = 92)

Serum Kreatinin (n = 102)

FRGEBNISSE

Insgesamt wurden 120 Patienten
in die Studie eingeschlossen. Die
59 Manner und 61 Frauen hatten
ein Alter zwischen 18 und 81
Jahren (Median: 64 Jahre). Der
body mass Index betrug zwischen
18,7 und 36,6 (Median: 26,5). Bei
14 Patienten bestand ein Typ-I-
Diabetes und bei 106 ein Typ-II-
Diabetes. In die Auswertung der
Wirksamkeits-Variablen konnten
lediglich 104 Patienten aufge-
nommen werden, da bei 16 keine
sinnvolle Auswertung von Blut-
druck, Diabeteseinstellung und
Nierenfunktion moglich war. Alle
verfligbaren Daten zur Arznei-
mittelsicherheit wurden auch von
den nicht-auswertbaren Patienten
berichtet.

Insgesamt waren 54 Manner und
50 Frauen auswertbar. Das Alter
betrug im Median 64 Jahre (29—
81 Jahre), der body-mass Index
war im Median 26, 7. Zu Studien-
beginn bestand bei 12 der 104
auswertbaren Patienten eine
Grenzwert-Hypertonie, bei

87 eine milde und bei 5 eine
mittelschwere Hypertonie.

Beginn 12 Monate p-Wert
145 mg/dl  118mg/dl < 0,001
(63-284) (72-239)

215 mg/dl  163,5mg/dl < 0,001
(124-292) (94-275)

8,0 % 7,0 % < 0,001
(5,6-10) (4,0-9,0)

1,0 mg/dl 0,9 mg/dl < 0,001
(0,5-3,1) (0,45-1,4)

Lediglich 11 Patienten hatten
einen insulinabhangigen (Typ-I-)
Diabetes. Ein nicht-insulinab-
hangiger (Typ-11-) Diabetes lag bei
93 Patienten vor. 12 Patienten
wurden nur mit Diat behandelt,
52 erhielten Sulfonylharnstoffe,
12 Acarbose und 6 Biguanide.
Kombinationen von mehreren
oralen Antidiabetika wurden bei
11 Patienten verabreicht.

Im Micral Test wurde bei 35% der
Patienten eine Mikroalbuminurie
von mindestens 20 mg/| ange-
zeigt.

Die Behandlungsdauer betrug bei
den auswertbaren Patienten im
Median 368 Tage. 39 Patienten
waren mit der Dosis von 2,5 mg
Tritace taglich gut eingestellt, bei
50 war eine Dosiserhohung auf 5
mg notwendig und nur 15 Patien-
ten bendtigten eine Kombination
mit Munobal.

Im Verlauf der Studie kam es zu
einer signifikanten Reduktion des
Korpergewichts um im Median

1 kg, der body mass Index sank
im Median von 26,5 auf 26,0.

Zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums waren 67 Patienten
normotensiv, bei 34 bestand eine
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Grenzwert-Hypertonie und bei 3
eine milde Hypertonie (Abb. 1).
Die Einstellung der Hypertonie
wurde vom Priifer bei 80 Patien-
ten als ,sehr gut”, bei 13 als
,gut”, bei 8 als ,befriedigend”,
und bei 2 als ,gentigend” einge-
stuft.

Die Qualitat der Diabetes-Ein-
stellung verbesserte sich signifi-
kant in allen Parametern (Tab. 1).
Der Serumkreatininspiegel nahm
gering, aber signifikant von 1,0
auf 0,9 mg/dl ab.

Bei Studienbeginn bestand bei

38 % der Patienten eine Mikro-
albuminurie von mindestens

20 mg/l im Micral Test, nach 12
Monaten waren es nur mehr 17 %
(Tab. 2).

Die Leukozyten-, Hamoglobin-
und Kalium-Werte lagen bei allen
Patienten zu Beginn und Ende der
Beobachtung innerhalb der
Normgrenzen. Bei je einem
Patienten lag der SGPT-Wert vor
und nach Therapie tber der
Norm, es bestand aber kein
Krankheitswert.

Unerwiinschte Ereignisse traten
bei 9 Patienten (7,5 %) auf, wobei
3 Patienten mehr als ein uner-
wiinschtes Ereignis hatten: Husten
(5), Orthostase (2), Nausea (1),
Flush (1), Cephalea (1); bei 2
Patienten wurde Ramipril abge-
setzt. Sie berichteten tiber Vertigo
(1) bzw. Dyspnoe (1).

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse wurden bei 4 Patienten
(3,33 %) beobachtet. In allen
Fallen handelte es sich um eine
Krankenhausaufnahme mit Ope-
ration: Herniotomie, Cholezystek-
tomie, Thrombektomie (A.
femoralis) und Laserkoagulation

J. HYPERTON. 1/1998 4]
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einer Retinopathie. Ein kausaler
Zusammenhang mit Tritace oder
Munobal konnte in keinem Fall
hergestellt werden.

DISKUSSION

Diese Studie zeigt deutlich, dafs
eine Behandlung mit 2,5 mg oder
5 mg Tritace als Monotherapie zur
Behandlung der Hypertonie bei
der tberwiegenden Zahl der
Diabetiker wirksam ist. Lediglich
15 Patienten benotigten die
Kombination von Tritace und
Munobal.

Die Einstellung des Diabetes (be-
urteilt anhand von HbA,., Niich-
ternblutzucker und Glukosurie)
verbesserte sich im Verlauf der
Studie deutlich. Dieser Umstand
ist darauf zuriickzuftihren, dal®
die Patienten im Rahmen der
Studie vom Priifer eine intensive-
re Betreuung erhielten, als dies im
Routinebetrieb moglich ist. Es
kann weiters geschlossen werden,
dal® die Prifmedikation die Stoff-
wechsellage der Diabetiker nicht
verschlechterte.

Ebenso wurde die Nierenfunktion
positiv beeinfluft, was durch
einen signifikanten Abfall des
Serumkreatinins und der Eiweils-
ausscheidung im Harn belegt
wird. Voneinander unabhingig
weisen beide Tests (Micral und
Combur Test) auf einen Riickgang
der (Mikro)-Albuminurie wihrend
des Verlaufs der Studie hin. Erklart
werden kann dies durch eine
verbesserte Perfusion der Niere,
die Tritace durch die Hemmung
des Angiotensin- Converting
Enzymes bewirkt, da die durch
Angiotensin Il vermittelte
Vasokonstriktion des Vas efferens
verhindert wird [17]. Neben

yZ: S J. HYPERTON. 1/1998

Tabelle 2: Mikroalbuminurie und Proteinurie zu Beginn und Ende der Studie
(Micral® Test bzw. Combur® Test, gepaarte Werte, Stuart-Maxwell Test)

Mikroalbuminurie (Micral Test, n = 101) Beginn n = 12 Monate n =

normal (£ 10 mg/l)
20 mg/l

50 mg/I

100 mg/l

Proteinurie (Combur Test, n = 103)
normal (<300 mg/l)

300 mg/l (= 30 mg/dl)
1000 mg/l (= 100 mg/dl)

p-Wert
63 84 < 0,01
19 12
17 5
2 0
64 87 < 0,01
33 16
6 0

100 ~

80 -

60 -

40 -

Patienten (in %)

20 1

Abbildung 1: Schweregrad der Hypertonie, klassifiziert anhand des diastolischen
Blutdruckwertes bei 104 Patienten mit Hypertonie und Diabetes mellitus zu
Beginn der Studie und wahrend des einjdhrigen Beobachtungszeitraums (nicht
alle Patienten erschienen zu jedem Kontrollzeitpunkt).

RR diastolisch

— — I— |J <90 mm Hg
[ 90-94 mm Hg
& 95-104 mm Hg
M > 104 mm Hg

Monat 1

Beginn

Monat3 Monat6 Monat9 Monat 12

diesen hamodynamischen Verdn-
derungen durch Senkung des
glomeruldren Kapillardrucks sind
auch Verbesserungen struktureller
Verdnderungen (z. B. der
Basalmembran), die durch
Angiotensin Il hervorgerufen
werden, zu verzeichnen [18].

Die in dieser Studie bei einer
groleren Anzahl von Diabetikern
mit Hypertonie bestatigte Reduk-
tion der Proteinurie ist besonders
bei diesem Patientenkollektiv
erwiinscht, da hier die Mikro-
albuminurie der erste prognosti-
sche Indikator fiir die Nephro-
pathie ist, die schluBendlich

haufig zum dialysepflichtigen
Nierenversagen fiihrt.

Obwohl die Zahl der Typ-I-Dia-
betiker zu gering war, um einen
statistischen Vergleich mit der
Gruppe der Typ-II-Diabetiker zu
erlauben, kann festgehalten
werden, dal’ es im Ansprech-
muster keine wesentlichen Unter-
schiede gab. Sowohl Tritace als
auch Munobal wurden sehr gut
vertragen.

Zusammenfassend kann gesagt
werden, daR Tritace allein oder in
Kombination mit Munobal eine
Therapie der ersten Wahl zur
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Behandlung der Hypertonie bei
Patienten mit Diabetes mellitus
darstellt. Dies insbesonders, weil
sich ein organprotektiver Effekt
auf die Nieren zeigt.
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