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SYMPATHISCHE
ÜBERAKTIVITÄT

UND NIERE –
ROLLE VON

IMIDAZOLIN-
REZEPTOR-

MODULATOREN

KURZFASSUNG

Patienten mit Nierenerkrankungen
gehören zu jenen Patientengruppen,
die das höchste kardiovaskuläre Risi-
ko aufweisen. Da die Urämie einen
Zustand erhöhter sympathischer Ak-
tivität darstellt und eine sympathi-
sche Aktivierung für kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität und für die
Progression von Nierenerkrankungen
eine wichtige Rolle spielt, stellen
sympatholytische Substanzen eine
rationale Therapieoption für die Be-
handlung hypertensiver, nephrologi-
scher Patienten dar. I1-Imidazolin-
Rezeptor-Modulatoren wie Rilmenidin
sind aufgrund ihrer guten antihyper-
tensiven Wirksamkeit, ihrer antialbu-
minurischen Wirkung und ihres gün-
stigen Nebenwirkungsprofils eine
wichtige Erweiterung für die Behand-
lungsmöglichkeiten von Patienten
mit arterieller Hypertonie und/oder
nephrologischen Erkrankungen.

EINLEITUNG

Es besteht heute weitgehende Über-
einstimmung, daß eine erhöhte sym-
pathische Aktivität sowohl zur aku-
ten als auch zur Langzeit-Regulation
des arteriellen Blutdruckes beiträgt,
auch wenn die Aktivität klinisch nur
schwer meßbar ist. In den letzten
Jahren konnten auch enge Zusam-
menhänge zwischen sympathischer
Überaktivität und Adipositas, meta-
bolischen Veränderungen (wie
Hyperinsulinämie, Insulinresistenz
und Hyperlipidämie) und der Ent-
wicklung struktureller Organverände-
rungen gezeigt werden. Neben ihrer
Auswirkung auf eine vaskuläre sowie
kardiale Hypertrophie wird der sym-
pathischen Überaktivität auch eine
bedeutende Rolle als Progressions-
faktor bei Niereninsuffizienz zuge-
schrieben [1].

Eine erhöhte sympathische Aktivität
ist Ursache für viele hämodynamische,
metabolische und prokoagulatorische
Veränderungen [2]. Zu hämodyna-
mischen Veränderungen, die durch
eine erhöhte Sympathikusaktivität
ausgelöst oder unterstützt werden,
zählen Tachykardie, Vasokonstriktion
koronarer und renaler Gefäße und
das Auftreten von Arrhythmien.

Metabolische Effekte der Sympathikus-
aktivität bewirken eine negative Be-
einflussung der Insulinresistenz und
des Lipidstoffwechsels. Unter den pro-
thrombotischen und humoralen Effek-
ten sind eine Steigerung der Plättchen-
aktivierung, der prokoagulatorischen
Aktivität und der Einfluß auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und eine damit verbundene
erhöhte Natrium-Retention zu nen-
nen. Einer sympathischen Überakti-
vität wird auch eine Rolle in der Ent-
wicklung einer vaskulären und kar-
dialen Hypertrophie und als Progres-
sionsfaktor bei Niereninsuffizienz
zugeschrieben [3, 4].

NIERE UND SYMPATHIKUS-
AKTIVITÄT

In den letzten Jahren wird dem sym-
pathischen Nervensystem auch von
Nephrologen zunehmend Beachtung
geschenkt [5–7]. Zwischen dem sym-
pathischen Nervensystem und der
Niere besteht eine zweifache Bezie-
hung. Einerseits beeinflußt das sym-
pathische Nervensystem die Nieren-
funktion, d.h. die intrarenale Hämo-
dynamik, Renin-Sekretion und den
tubulären Natriumtransport. Anderer-
seits gehen von der Niere aktivieren-
de, afferente Signale aus (Abb. 1).

Daß die Urämie einen Zustand er-
höhter sympathischer Aktivität dar-
stellt, wurde durch elegante mikro-
neurographische Studien sowohl bei
Patienten in fortgeschrittenen Stadien
der Nierenerkrankung, als auch bei
Dialysepatienten nachgewiesen. Man
vermutet, daß die sympathische Akti-

B. Watschinger

SYMPATHISCHE ÜBERAKTIVITÄT UND
NIERE – ROLLE VON IMIDAZOLIN-
REZEPTOR-MODULATOREN

Abbildung 1: Sympathikus und Niere
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vität durch die geschädigten Nieren
mitverursacht wird, da durch bilate-
rale Nephrektomie die sympathische
Aktivität bei Hämodialysepatienten
normalisiert werden kann [8]. In
ähnlicher Weise findet sich in Studi-
en an der Ratte (5/6 Nephrektomie
Modell) eine Normalisierung des
arteriellen Blutdruckes nach renaler
Denervierung [9]. Als pathophysio-
logischer Mechanismus werden
(über intrarenale chemische oder
mechanische Veränderungen ausge-
löste) Signale diskutiert, die durch
afferente Fasern von der Niere an das
zentrale Nervensystem geleitet wer-
den. Diese Signale induzieren einen
Anstieg der efferenten sympathischen
Nervenaktivität [10]. Der Angriffs-
punkt für die renale sympathische
Innervierung befindet sich unter an-
derem in juxtaglomerulären Zellen
afferenter Arteriolen, die auf Stimula-
tion Renin freisetzen. Das aktivierte
RAAS führt zu einer vermehrten Na+-
Rückresorption und einer Erhöhung
des peripheren Widerstandes.

REDUKTION EINER SYMPATHI-
SCHEN ÜBERAKTIVITÄT ALS
THERAPIEZIEL

Viele Studien zeigen, daß die Beein-
flussung des sympathischen Nerven-
systems positive Effekte auf Blutdruck-
regulation und Organprotektion hat.
Pharmakologisch läßt sich eine er-
höhte Sympathikusaktivität durch
Substanzen wie Alpha- und Beta-
blocker, zentralwirksame �2- adre-
nerge Agonisten und Hemmer des
RAAS beeinflussen. Zentralwirksame
�2-adrenerge Agonisten (Guanabenz,
Clonidin etc.) werden trotz guter
antihypertensiver Wirksamkeit wegen
ihres ungünstigen Nebenwirkungs-
profils (z. B. Mundtrockenheit, Se-
dierung) in der Klinik heute zuneh-
mend weniger verwendet.

Für eine andere zentral sympatho-
lytisch wirksame, nebenwirkungs-
arme Substanzklasse, die Modulatoren
der I1-Imidazolinrezeptoren, werden
antihypertensive und antiprotein-
urische Effekte beschrieben. Im klini-
schen Einsatz befinden sich
Rilmenidin und Moxonidin. Diese
neue Generation zentralwirksamer
Antihypertensiva ist hoch selektiv für
den Imidazolinrezeptor, weist aber
auch eine geringe Affinität zu �2-
adrenergen Rezeptoren auf [11].

I1-IMIDAZOLINREZEPTOREN

Während �2-adrenerge Rezeptoren
im Gehirn vorwiegend im Nucleus
tractus solitarii der Medulla oblongata
vorkommen, sind die von Bousquet
et al. beschriebenen I1-Imidazolin-
rezeptoren in erster Linie in der
rostralen ventrolateralen Medulla
(RVLM) zu finden [12]. Clonidin,
Rilmenidin und Moxonidin binden
mit hoher Affinität an I1-Imidazolin-
rezeptoren, anders als bei Clonidin ist
die Bindung von Rilmenidin und
Moxonidin an �2-Rezeptoren aller-
dings relativ gering.

I1-Imidazolinrezeptoren wurden
auch in Nieren unterschiedlicher
Spezies nachgewiesen. Beim Men-
schen finden sich Imidazolin-Guani-
dinium- und �2-adrenerge Bindung-
stellen in basolateralen Membranen
proximaler Tubuluszellen [11].

KLINISCHER EINSATZ VON
I1-IMIDAZOLIN-REZEPTOR-
MODULATOREN

Die Effektivität von I1-Imidazolin-
rezeptor-Modulatoren in der Hyper-
toniebehandlung wurde in placebo-
kontrollierten und Vergleichsstudien
mit anderen Substanzklassen gezeigt.
Aufgrund ihres günstigen Neben-
wirkungsprofiles eignen sich I1-
Imidazolin-Rezeptor-Modulatoren
sowohl für den Einsatz als Mono-
substanz als auch im Rahmen von
Kombinationstherapien.

Große offene Studien untersuchten
die Langzeiteffektivität von Rilmeni-
din und Moxonidin. Die größte Un-
tersuchung wurde als pharmako-epi-
demiologische Studie mit Rilmenidin
durchgeführt [13]. In einem multi-
zentrischen Design wurden von
2.072 Ärzten insgesamt 18.235 un-
behandelte Hypertoniker (mittleres
Alter 61,2 Jahre; mittlerer Blutdruck
175/102 mmHg) in die Studie inklu-
diert. Die Initialtherapie bestand aus
Rilmenidin-Monotherapie mit 1 mg/
Tag. 15.963 Patienten beendeten die
einjährige Studie. Nach einem Jahr
waren 60 % der Patienten mit Rilme-
nidin 1 mg/Tag und 25 % der Patien-
ten mit 2 mg/Tag behandelt. Die
restlichen Patienten benötigten eine
Kombinationstherapie, um eine aus-
reichende Blutdrucksenkung zu er-
reichen. Am Ende der Beobachtungs-
zeit betrug der Blutdruck im Mittel
146/82 mmHg. Die Blutdrucksen-
kung war in allen inkludierten Alters-
gruppen (< 40 bis > 80 Jahre) ver-
gleichbar und betrug im Mittel 28
mmHg systolisch und 19 mmHg
diastolisch. In dieser praxisorientier-
ten Studie zeigte sich, daß Rilmeni-
din bei Patienten mit unterschiedli-
chen Begleiterkrankungen, wie z. B.
Diabetes mellitus, koronarer Herz-
erkrankung und Nierenfunktionsein-
schränkung, sicher eingesetzt werden
kann.
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Auch für Moxonidin ist die anti-
hypertensive Effektivität in vielen
unterschiedlichen Studien nachge-
wiesen [11].

I1-IMIDAZOLIN-REZEPTOR-
MODULATOREN BEI RENALEN
ERKRANKUNGEN

Das Interesse an I1-Imidazolin-Re-
zeptor-Modulatoren im Bereich der
Nephrologie hat in den letzten Jah-
ren aus mehreren Gründen zuge-
nommen. Einerseits haben viele Stu-
dien unbestritten die Notwendigkeit
einer optimalen Blutdrucksenkung
bei renalen Erkrankungen bewiesen
und gezeigt, daß diese nur durch
antihypertensive Kombinationsthera-
pien zu erzielen ist. I1-Imidazolin-
Rezeptor-Modulatoren stellen wegen
ihrer guten antihypertensiven Wirk-
samkeit und ihres günstigen Neben-
wirkungsprofiles geeignete Kombina-
tionspartner in der Hypertoniebe-
handlung nephrologischer Patienten
dar. Andererseits besteht neues Inter-
esse an der Rolle der sympathischen
Überaktivität für die Progression
renaler Erkrankungen.

In Hinblick auf die Progressions-
verzögerung renaler Erkrankungen
sind neue Untersuchungen mit
Rilmenidin und Moxonidin von Inter-
esse. Für beide Substanzen konnten
Proteinurie-reduzierende Eigenschaf-
ten nachgewiesen werden. Eine Pla-
cebo-kontrollierte Studie bei 15
normotonen Typ I-Diabetikern zeigte
für Moxonidin einen unabhängig von
einer systemischen arteriellen Druck-
senkung auftretenden antialbumin-
urischen Effekt [14]. Nach 3-wöchi-
ger Gabe von Moxonidin (0,2 mg
zweimal täglich) unterschied sich die
Albuminausscheidung signifikant
von den Proteinuriewerten am Ende
der 3-wöchigen Placebophase (39,8
µg/min (15,9–117 µg/min) vs. 29 µg/
min (9,03–85,8 µg/min)).

Die Effekte von Rilmenidin wurden
in einer doppelblinden, randomi-
sierten Studie (Dauer 6 Monate) bei
Typ 2-Diabetikern mit Mikroalbu-
minurie und mäßiger Hypertonie mit
jenen von Captopril verglichen [15].
Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung
(Rilmenidin 159 mmHg auf 141
mmHg systolisch und 98 mmHg auf
84 mmHg diastolisch, Captopril 157
mmHg auf 144 mmHg systolisch und
101 mmHg auf 82 mmHg diastolisch)
waren auch die Effekte auf die Mikro-
albuminurie für beide Substanzen
vergleichbar (Reduktion der Mikro-
albuminurie: unter Rilmenidin von
160 (90–260) auf 56 (27–87) mg/24h
vs. von 144 (51–200) auf 54 (41–
123) mg/24h). Im Rattenmodell (5/6
Nephrektomie) zeigten Amann und
Mitarbeiter, daß nicht-hypotensive
Dosen von Moxonidin imstande sind,
die Entwicklung einer Glomerulo-
sklerose zu vermindern [4].

Rilmenidin und Moxonidin können
bei Patienten mit allen Graden der
Nierenfunktionseinschränkung ein-
gesetzt werden. Allerdings steigt in
Abhängigkeit vom Grad der Nieren-
insuffizienz die t1/2 an, weshalb es
zu einer Verlängerung der Wirkdauer
der Substanzen kommt. Die Halb-
wertszeiten für Moxonidin lagen bei
einer GFR von > 90 ml/min, 30–60
ml/min und < 30 ml/min bei 2,6
bzw. 3,5 und 6,9 Stunden. Nach
siebentägiger Moxonidintherapie
(0,3 mg/24 h) kam es bei Patienten
mit einer GFR < 30ml/min zu einer
verstärkten Blutdruckabsenkung um
14,3/10,6 mmHg im Vergleich zu
9,5/9,4 mmHg Reduktion bei
Kontrollpersonen mit normaler
Nierenfunktion [16].

Singlas et al. fanden für Rilmenidin
bei Patienten mit einer GFR von 45–
75 ml/min, 15–45 ml/min und 5–15
ml/min eine t1/2 von 18 ± 3, 23 ± 6
bzw. 34 ± 3 Stunden [17]. Diese
Beobachtungen wurden von Aparicio
und Mitarbeitern bestätigt und auf
Hämodialysepatienten erweitert [18].
Da Rilmenidin nur in geringem Maße
dialysierbar ist, wurde von den Auto-

ren für Dialysepatienten die Gabe
von Rilmenidin 1 mg nach jeder
Dialysebehandlung empfohlen. Bei
Patienten mit einer GFR von < 15ml/
min erscheint die Gabe von Rilmeni-
din 1 mg jeden 2. Tag empfehlens-
wert.

ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit Nierenerkrankungen
gehören zu jenen Patientengruppen,
die das höchste kardiovaskuläre Risi-
ko aufweisen. Da die Urämie einen
Zustand erhöhter sympathischer Ak-
tivität darstellt und eine sympathi-
sche Aktivierung für kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität und für die
Progression von Nierenerkrankungen
eine wichtige Rolle spielt, stellen
sympatholytische Substanzen wie
der I1-Imidazolin-Rezeptor-Modu-
lator Rilmenidin eine rationale
Therapieoption für die Behandlung
hypertensiver, nephrologischer Pati-
enten dar.
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