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Stressbedingte Hypertonie
richtig diagnostizieren
und behandeln

Dr. Gernot Pichler, PhD MSc,
Abteilung fur Kardiologie,
Klinik Floridsdorf, Wien

Eine vor Kurzem verdéffentlichte Untersuchung aus den USA mit knapp einer halben Million Patienten ergab, dass
die durchschnittlichen Blutdruckwerte wéhrend der COVID-19-Pandemie signifikant anstiegen: Demnach erhéhten
sich die systolischen Werte um 1,1 bis 2,5mmHg, die diastolischen Werte um 0,14 bis 0,53mmHg." Sind solche
Erhéhungen im einstelligen mmHg-Bereich {iberhaupt klinisch relevant, und sind diese Zahlen auf Osterreich tiber-
tragbar? Hypertonie-Spezialist Dr. Gernot Pichler, Klinik Floridsdorf, Wien, kommentiert im Gesprach die Studien
und beschreibt praventive MaBnahmen sowie Strategien zur leitlinienmaBigen Hypertonie-Behandlung.

INTERVIEW
Stressbedingte Hypertonie
richtig diagnostizieren

und behandeln

Seite 1
Rilmenidin: Ein
Antihypertensivum mit
Zusatznutzen

Seite 4

Stress, Bauchfett, Hypertonie

Seite 7

* —
= SERVIER

Hat die Pandemie lhrer Einschatzung
nach auch bei uns die Blutdruckwerte
etwas ansteigen lassen?

Dr. Pichler: Exakte Zahlen, wie sie etwa
in der zitierten Arbeit’ aus den USA
angefihrt sind, gibt es firr Osterreich nicht.
Wir wissen allerdings, dass viele Per-
sonen routineméaBige Untersuchungen,
auch im Ambulanzbereich, wahrend der
Pandemie vermieden haben. Die Folgen
— nicht nur flur die kardiovaskulare
Gesundheit — werden wir wohl erst in ei-
nigen Jahren bemerken. Ich mdchte aber
zwei Aspekte aus dieser US-amerikani-
schen Arbeit herausgreifen, die mir auch
fur Osterreich relevant erscheinen: Die
Relevanz von Erhéhungen, die sich im
Bereich von einigen wenigen Millimetern
auf der Quecksilbersaule bewegen, sowie

die von den Autoren beschriebenen
Ursachen fur den Blutdruckanstieg.

Wie relevant sind denn minimale Blut-
druckerhéhungen?

Dr. Pichler: Diese Erhéhungen sind nicht
,egal” oder als naturliche Schwankungen
zu akzeptieren. Im Gegenteil: Es gibt ge-
nug epidemiologische Evidenz?, dass jede
auch noch so geringe Erhéhung des Blut-
drucks zu einer Erhéhung des Herz-Kreis-
lauf-Risikos flihrt, und da beziehen wir uns
tatsachlich auf den Millimeterbereich. Aus
einer Studie wissen wir beispielsweise,
dass eine Erhdhung des systolischen Blut-
drucks um 2mmHg mit einem signifikanten
Anstieg der Mortalitdt nach Schlaganfall
und ischamischer Herzerkrankung bei
Erwachsenen mittleren Alters assoziiert =3
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=% ist.2 NaturgemiaB sind Steigerungen hinter dem

Komma eher fur das Public-Health-Risiko und
weniger fur das Individualrisiko relevant. Aber bei Wer-
ten, die vor dem Komma stehen, steigt tatsachlich mit
jedem einzelnen Millimeter das individuelle kardiovaskulére
Risiko an.

Welche Ursachen stecken hinter diesen Pandemie-be-
dingten Erhéhungen?

Dr. Pichler: Die Ursachen sind naturgemal multifaktoriell.
In der US-amerikanischen Studie' wird der Gewichtszu-
nahme etwas weniger Bedeutung zugeschrieben, als viel-
leicht anzunehmen wére. Die Autoren vermuten, dass der
Blutdruckanstieg eher auf vermehrten Alkoholkonsum, auf
reduzierte korperliche Aktivitat, auf emotionalen Stress und
auf geringere medizinische Betreuung und Medikamenten-
adhérenz zurlckzuflihren sein kdnnte. Interessanterweise
konnten sie auch nachweisen, dass Frauen stérker als
Manner von diesen Blutdruckerhdhungen betroffen waren,
was sie darauf zurtckfUhren, dass Frauen wéahrend der
Pandemie in Summe hdhere Belastungen als Manner zu
bewaltigen hatten.

Sind diese Erkenntnisse auf Osterreich umlegbar?

Dr. Pichler: Ja, den Eindruck habe ich schon. Verringerte
Bewegung und ungunstige, oft hochkalorische Ernah-
rungsmuster einerseits sowie erhdhter emotionaler Stress
andererseits waren auch bei uns wéhrend der Pandemie
bei vielen Menschen und in vielen Familien leider sehr
prasent. Meiner Einschatzung nach haben Home-Office,
Home-Schooling, Arbeitslosigkeit, Fursorge fur altere
Angehorige und andere Pandemiefolgen auch bei uns
Frauen Uberproportional belastet.

Spielt Ubergewicht tatséchlich eine geringere Rolle?

Dr. Pichler: NatUrlich geht eine ungunstige Erndhrung meist
mit einer Erhhung des Kérpergewichts und vor allem des
Bauchfettes einher. Und gerade Bauchfett gilt als wesentli-
cher Risikofaktor fur die Entwicklung einer Hypertonie, aber
auch einer Insulinresistenz und damit eines Pradiabetes und
eines Diabetes. Zum Thema Ern&dhrung mdchte ich zwei
explizite Tipps fur die klinische Praxis geben, neben den
allgemeingultigen Empfehlungen wie dem Vermeiden von
Snacking und von hochkalorischen Speisen: Achten Sie
schon bei jugendlichen Patienten auf das Kérpergewicht.
Leider beobachten wir an unserer Ambulanz einen groBen
Zuwachs an arterieller Hypertonie in der jugendlichen Bevol-
kerung, die haufig mit Adipositas assoziiert ist. Zum Zwei-
ten wére es wichtig, dass Sie Patientinnen und Patienten
mit Hypertonie besonders motivieren, den Salzkonsum

zu reduzieren. Das betrifft nicht nur das Nachsalzen von
Speisen, sondern vor allem den Konsum von Fertigpro-
dukten, die oft einen hohen Salzgehalt aufweisen.

Diat oder Bewegung — was ist wichtiger fur die kardio-
vaskulare Gesundheit?

Dr. Pichler: Ausreichende Bewegung ist meiner Ansicht
nach fast noch wichtiger fUr die kardiovaskulare und meta-
bolische Gesundheit. Ich habe die Beobachtung gemacht,
dass Compliance hinsichtlich Bewegung etwas besser
zu erreichen ist als die Compliance, wenn wir spezielle
Lebensmittel verbieten. Es gibt ja eine Vielzahl von Studien®,
die darauf hinweisen, dass extreme Diaten und Mode-
diaten von Low-Carb bis hin zu Low-Fat letztlich kaum
Uber einen langeren Zeitraum durchgehalten werden und
bei Betroffenen langfristig keine relevante Reduktion des
Herz-Kreislauf-Risikos eintritt.

Was schlagen Sie vor?

Dr. Pichler: Eine Umstellung der Essgewohnheiten auf
gesunde, frische und salzarme Mischkost ohne spezielle
Modetrends, dazu ausreichende und vor allem regelma-
Bige Bewegung. Dann kénnen Sie ab und zu auch kuli-
narisch stindigen. Niemand halt es durch, ein Leben lang
auf alles zu verzichten, was besonders gut schmeckt. Wir
empfehlen vor allem Kardio- und Ausdauertraining. Viele
unserer Patienten sind mittlerweile motiviert, in einem
adaquaten Pulsbereich zu trainieren, was sie selbst mit
Smart Watches und ahnlichen Hilfsmitteln gut kontrollie-
ren konnen. RegelmaBiges Ausdauertraining fordert die
Gewichtsreduktion, vor allem des viszeralen Fettgewe-
bes, was ja auch motivierend ist, wenn der ,Bauchspeck®
schwindet. Zusatzlich hat Bewegung einen positiven
Effekt auf den Sympathikus.

Welche Arten von Ausdauersport sind gut geeignet?
Dr. Pichler: Alle — vor allem soll die Bewegung SpalB
machen. Wenn jemand gerne Rad féhrt, dann soll er oder
sie Rad fahren. Das gilt fr Schwimmen, Laufen, Walken,
Wandern, Spazierengehen, Hometrainer und alle anderen
Formen der Bewegung gleichermalBen. Oberste Prioritat
hat die RegelmaBigkeit, und die erreiche ich nur, wenn ich
etwas gern mache: Wenn wir alle, auch Gesunde, jeden
zweiten Tag eine halbe oder dreiviertel Stunde Ausdauer-
training schaffen, haben wir schon viel erreicht.

Welche Gewohnheiten kénnen wir noch beeinflussen?
Dr. Pichler: Rauchen! Es ist unbestritten, dass Rauchen
ein wesentlicher Risikofaktor fUr eine Vielzahl von Er-
krankungen ist, das betrifft auch alle kardiovaskularen

3Ge L et al. BMJ 2020; 369:m696
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rung und ausreichender Bewegung die dritte Saule,
die wir selbst in der Hand haben, um unsere Herzgesund-
heit aktiv zu verbessern. SchlieBlich mUssen wir unsere
Patientinnen und Patienten auch vom Nutzen der regel-
maBigen Einnahme von Evidenz-basierter Therapie Uber-
zeugen. Wir versuchen, Betroffene zur Adhérenz zu moti-
vieren, indem wir sie aufklaren, dass sie Lebensjahre und
Lebensqualitdt gewinnen, wenn sie ihre Medikamente wie
vorgesehen einnehmen.

Sie haben vorhin den positiven Effekt von Bewegung
auf den Sympathikus angesprochen. Kénnten Sie die
Zusammenhange zwischen Sympathikus, Stress und
Bewegung skizzieren?

Dr. Pichler: Emotionale Belastung aktiviert das sympathi-
sche Nervensystem, der GefaBwiderstand in der Peripherie
steigt an, was als wichtiger Trigger fUr die Entstehung einer
arteriellen Hypertonie gilt. Personen mit vorgeschadigtem
autonomen Nervensystem sind besonders vulnerabel. Das
betrifft beispielsweise Personen mit Diabetes mellitus, was
auch erklart, warum eine Hypertonie insbesondere bei ge-
stressten Diabetikern so schwer zu behandeln ist. Regel-
maBige Bewegung, insbesondere Ausdauertraining, ent-
lastet wiederum den Sympathikus, hat also einen positiven
Effekt auf die beschriebenen Pathomechanismen.

Die Entlastung des Sympathikus kann man beim
Hypertoniker auch therapeutisch nutzen?

Dr. Pichler: Naturlich, zum einen durch die beschriebenen
nicht pharmakologischen Interventionen: Erndhrung —
Bewegung — Rauchstopp. Zum anderen durch den Einsatz
von Sympatholytika im Rahmen der Leitlinienempfehlun-
gen. Es ist daher gerade bei therapieresistenten Patienten
mit Stressanamnese durchaus sinnvoll, eine Dysfunktion
des autonomen Nervensystems klinisch zu objektivieren,
zum Beispiel in einem 24-Stunden-EKG. Wenn der Patient
eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt aufweist oder
tachykard ist, kdnnen wir von einem sympathischen Over-
drive ausgehen.

Worauf achten Sie beim jungen Hypertoniker?

Dr. Pichler: Das ist tatsachlich eine interessante Gruppe
von Patienten — Ubrigens meist mannlich. Naturlich sehen
wir schon bei jungen Mannern gelegentlich stressbedingte
Hypertonien mit inadaquater Sinustachykardie, und leider
beobachten wir, wie schon ausgefiihrt, zunehmend Uber-
gewicht in dieser Altersklasse. Bei offenbar fitten und ent-
spannt wirkenden jungen Mannern mit scheinbar erhéhten
Blutdruckwerten ist jedenfalls eine Abklarung an einem

spezialisierten Zentrum erforderlich, um die zentrale
Hamodynamik zu messen, also den zentralen Blutdruck,
die Pulswellengeschwindigkeit und die GefaBsteifigkeit.
Denn die Amplifizierung der peripheren Pulswelle kann
eine Hypertonie bei der Standardblutdruckmessung
vortaduschen. Zudem sollten wir einen funktionellen oder
priméren Hyperaldosteronismus ausschlieBen. Mit diesen
Untersuchungen kénnen wir bei jungeren Patienten ohne
erkennbare Risikofaktoren die Diagnose absichern, ehe wir
eine Dauertherapie verordnen.

Wie wahlen Sie die Hypertonie-Behandlung aus?

Dr. Pichler: Die Leitlinien der Osterreichischen Gesellschaft
fur Hypertensiologie (OGH)* geben uns gute Rahmen-
bedingungen vor: Fur die meisten Patienten wird initial eine
Zweifachkombination bestehend aus einem ACE-Hemmer
oder Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) plus Diuretikum
oder Kalziumantagonisten empfohlen. Bei ausbleibendem
Erfolg ist eine Dreifachkombination indiziert, also ACE-
Hemmer oder ARB, plus Diuretikum und plus Kalziuman-
tagonisten. Wenn der Zielwert trotz Adharenz auch mit der
Dreifachkombination nicht erreicht wird, ist additiv Spiro-
nolacton zu verordnen. Bei unzureichendem Erfolg oder
Kontraindikationen ist additiv oder alternativ ein Reserve-
antinypertonikum indiziert. Zu den géngigen Reserveanti-
hypertensiva zahlen zentral wirksame Sympatholytika wie
Rilmenidin (Iterium®)®, aber auch Alpha- und Betablocker.

Bei welchen Patienten wiirden Sie zentral wirksame
Sympatholytika wahlen?

Dr. Pichler: Wenn Patienten unter der beschriebenen
Standardtherapie nicht das Auslangen finden und wir
einen erhdhten Sympathikotonus nachweisen kdnnen,
sind Medikamente, die den aktivierten Sympathikus be-
einflussen, naturlich Mittel der Wahl. Das Beispiel zeigt,
wie wichtig eine weiterfUhrende Abkldrung gerade bei
therapieresistenten Patienten ist, um eine gezielte und
individuell geeignete Intervention zu setzen. Das zentral
wirksame Sympatholytikum Rilmenidin ist als Add-on-
Therapie naturlich gut geeignet, da therapieresistente
Hypertoniker oft multimorbid sind und eine Vielzahl von
Medikamenten erhalten. Rilmenidin weist ein geringes Inter-
aktionspotenzial auf und ist auch bei Patienten mit Komor-
biditaten wie Diabetes oder Niereninsuffizienz gut geeignet.*
Bei nachgewiesener stressbedingter Hypertonie kann ein
Sympatholytikum wie Rilmenidin sogar eine geeignete
Option in Monotherapie sein.

Wir danken fiir das Gesprach! |

*Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019. Wien Klin Wochenschr 2019; 31[Suppl 6]:S489-S590 | ¢ Iterium®, Fachinformation (Stand Februar 2021)
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Rilmenidin: Ein Antinypertensivum

mit Zusatznutzen

Die Wirkung von Rilmenidin beruht auf einer selektiven Bindung an |,-Imidazolin-Rezeptoren im lateralen
retikularen Nukleus des Hirnstamms. Auf diese Weise senkt Rilmenidin die Uberaktivitat des Sympathikus,
was nicht nur zu einer signifikanten Blutdrucksenkung fuhrt, sondern auch metabolische und kardiovasku-

lare Risiken gunstig beeinflusst.

Der Sympathikus spielt eine wesentliche Rolle im kardio-
vaskularen System — und zwar sowohl unter physiologi-
schen als auch unter pathophysiologischen Bedingungen.
So ist z.B. eine erhdhte Sympathikusaktivitat bei der Pro-
gression und der Mortalitat? von Herzinsuffizienz von Be-
deutung. Wellen von sympathischer Uberaktivitat kénnen
durch Stimuli wie psychischen Stress ausgeldst werden;
wenn dieser auf eine praexistente koronare Herzkrankheit
trifft, kann dies zu Myokardinfarkten und pl6étzlichem
Herztod fuhren.?

Auch bei essenzieller Hypertonie? spielt die Sympathikus-
Uberaktivitat eine Rolle, sowohl bei schlanken als auch bei
adipdsen Patienten. Und sie scheint auch Komplikationen
wie linksventrikulare Hypertrophie zu férdern. Dies erfolgt
Uber mehrere Mechanismen wie einen trophischen Effekt
auf die Kardiomyozyten und durch eine Verstarkung der
Insulinresistenz. Letztere entsteht durch eine neurogene
Vasokonstriktion, welche die Glukoseabgabe an die Ske-
lettmuskulatur reduziert.?

Einige Antihypertensiva, insbesondere Diuretika und Kal-
ziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ, scheinen durch
Reflexmechanismen den Sympathikus eher zu stimulieren
als zu dampfen. Umgekehrt fUhren zentrale, Imidazolin-
bindende Substanzen wie Rilmenidin nicht nur zu einer
Blutdrucksenkung, sondern — durch ihre Wirkung gegen
die Sympathikusuberaktivitat — bei Hypertonikern auch zu
einem spezifischen protektiven Effekt auf das kardiovasku-
lare System.?

Sympathische Reflexe bleiben erhalten

In einer randomisierten, doppelblinden Crossover-Studie
wurde die Wirkung von Rilmenidin in Ruhe und wahrend re-
flexbedingter Sympathikusaktivierung bei 15 hypertensiven
Patienten untersucht. Auf eine einwdchige Placebo-Run-
in-Phase folgte eine zweiwochige Behandlungsphase mit

Rilmenidin* oder Placebo. Nach einer Woche Placebo-Wash-
out wurden die Gruppen getauscht. Die Plasmakinetik von
Adrenalin und Noradrenalin sowie der intraarterielle Blut-
druck der Teilnehmer wurden gemessen, und zwar in Ruhe,
bei stressinduzierender, mentaler Herausforderung (schwie-
rige arithmetische Aufgaben) und bei Kippmandvern.?

Die Noradrenalin-Spillover-Rate, die ein MaB3 fUr die gesamte
sympathische Aktivitat des Korpers darstellt, wurde durch
Rilmenidin in Ruhe um signifikante 35% reduziert (p<0,01).
Sie blieb auch wéhrend der mentalen Herausforderung
und des Kippmandvers niedrig, obwohl gewisse Anstie-
ge des Noradrenalin-Spillovers bei beiden Stimuli moglich
blieben. Ahnlich verhielt sich der intraarterielle Blutdruck:
Der Ruhedruck in Ruckenlage sank, es kam jedoch zu kei-
nem Blutdruckabfall wahrend der Provokationsmandver.
Demnach war die Blutdruckanpassung weiterhin moglich.?

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Rilmenidin den
Blutdruck in Ruhe senkt, ohne jedoch die Sympathikusre-
aktion auf geistige und korperliche Provokationsmandver
zu behindern. Daraus lasst sich schlieBen, dass Rilmenidin
zu keiner orthostatischen Hypotonie durch Lageverande-
rung fuhrt, Orthostasereaktionen kénnen somit vermieden
werden. Da die Adrenalinsekretion nicht beeinflusst wird,
kénnen Sympathikusaktivierung und die sekretorische
Funktion des Nebennierenmarks offenbar entkoppelt sein.?

Der Wirkmechanismus von Rilmenidin

Rilmenidin verfUgt Uber einen Wirkmechanismus, der
sich deutlich von anderen antihypertensiven Substanz-
klassen unterscheidet: Es bindet selektiv an | -Imidazo-
lin-Rezeptoren im lateralen retikuldaren Nukleus des Hirn-
stamms und fUhrt zu einem verringerten systemischen
Sympathikotonus. Rilmenidin entfaltet seine antihyperten-
sive Wirkung durch einen reduzierten peripheren Wider-
stand, was durch die Verringerung der sympathischen

"Kourilsky O. J Kardiol 2003;10(Suppl. D):8-13 | 2Esler M et al. J Hypertens 2004; 22(8):1529-34
* Iterium®, Fachinformation (Stand Februar 2021): Startdosis bei essenzieller Hypertonie 1mg 1x taglich



Uberaktivitét vermittelt wird. Die Sympathikushemmung
auf dem Level der Niere sowie ein direkter Effekt durch
die selektive Bindung an |,-Rezeptoren in der Niere inhi-
bieren zusammen den Na*/H*-Transportmechanismus
im proximalen Nierentubulus. Die renalen Effekte von Ril-
menidin fUhren zu einer verringerten Natrium- und Was-
serrlckresorption, was zur verbesserten Langzeit-Blut-
druckkontrolle beitragt. Die vielfaltigen Wirkmechanismen
von Rilmenidin sind in Abbildung 1 zusammengefasst.’
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Abbildung 1: Wirkmechanismen von Rilmenidin

Rilmenidin versus Referenzsubstanzen

Die antihypertensive Wirksamkeit von Rilmenidin erweist
sich als gleichwertig mit anderen gangigen Antihypertensi-
va, wie in zahlreichen Studien versus Referenzsubstanzen,
aber auch versus Placebo untersucht und in einer Uber-
sichtsarbeit’ zusammengefasst wurde: So erreichten in
einer Multicenter-Studie (n=126; versus Placebo) 61% der
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie unter
Rilmenidin-Monotherapie nach vier Wochen ihren Zielblut-
druck, in der Gruppe mit leichter Hypertonie sogar 84%. Im
Vergleich von Rilmenidin 1mg mit dem Diuretikum Hydro-
chlorothiazid 25mg erreichten nach acht Wochen von
244 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie
jeweils 57% den Zielblutdruck.'

Gegen Betablocker wurde Rilmenidin ebenfalls getestet.
Bei 90 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie
wurden 1 bis 2mg Rilmenidin pro Tag mit 50 bis 100mg
Atenolol verglichen. Die Normalisierungsraten nach zwolf
Wochen lagen bei 66% unter Rilmenidin und 65% unter
Atenolol. In der Rilmenidin-Gruppe bendtigten 12% ein wei-
teres Antihypertensivum, in der Betablocker-Gruppe 16%.
Ein Vergleich mit dem Kalziumkanalblocker Nifedipin
zeigte fUr beide Substanzen eine gute Wirkung und keinen

signifikanten Unterschied. Eine andere Studie zeigte eine
vergleichbare Wirkung von Rilmenidin und Amlodipin.

Ahnlich fiel der Vergleich von Rilmenidin mit ACE-Hem-
mern aus. So zeigte eine Studie bei Patienten mit meta-
bolischem Syndrom, in der Rilmenidin 1-2mg mit Lisinopril
10-20mg verglichen wurde, nach zwolf Behandlungswo-
chen folgende Ergebnisse: Unter beiden Studienmedika-
tionen konnten der systolische, der diastolische und der
24-Stunden-Blutdruck signifikant reduziert werden, wobei
Rilmenidin den nachtlichen Blutdruck wirksamer als Lisino-
pril (p=0,02) senkte. Der Einfluss auf Stoffwechselparame-
ter war in der Rilmenidin-Gruppe deutlich gunstiger.®

Auch die Langzeitwirkung von Rilmenidin wurde unter-
sucht. Eine Studie Uber ein Jahr umfasste 18.235 nicht
selektierte hypertensive Patienten. Es konnte kein Nach-
lassen der Wirksamkeit von Rilmenidin gemessen werden.
Sowohl die Blutdruckreduktion als auch die Normalisie-
rungsrate von 60% bei 1mg Rilmenidin taglich konnten
Uber die ganze Studiendauer beibehalten werden. Weiters
war die antihypertensive Wirksamkeit in verschiedenen
Risikountergruppen, etwa Patienten mit isolierter systoli-
scher Hypertonie (ISH), Personen Uber 70 Jahre, Patienten
mit schwerer Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie,
koronarer Herzkrankheit sowie Herz- und Niereninsuf-
fizienz, &hnlich (Abb. 2).*
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Abbildung 2: Langzeitwirkung von Rilmenidin*

3 Anichkov DA et al. Curr Med Res Opin 2005; 21(1):113-91 | “Luccioni R. Presse Med 1995; 24(38):1857-64
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Toleranzprofil

Rilmenidin unterscheidet sich in pharmakologischer Hin-
sicht von antihypertensiven Wirkstoffen wie Clonidin oder
Alpha-Methyl-Dopa, die entweder zur Ganze oder vor-
wiegend Uber Alpha-2-Adrenozeptoren wirken. Viele
der unerwinschten Wirkungen dieser zentral wirksamen
Substanzen sind Alpha-Adrenozeptor-mediiert (etwa Se-
dierung oder Mundtrockenheit).! Nebenwirkungen treten
unter Rilmenidin selten auf.® So beendeten in der zuvor
beschriebenen einjahrigen Studie nur 3,6% der Patien-
ten die Einnahme von Rilmenidin wegen Nebenwirkungen
vorzeitig.'#

Das Fehlen eines Rebound-Phanomens® und einer Natrium-
und Wasserretention sowie das Beibehalten der kardio-
vaskularen Adaptationsfahigkeit unter Rilmenidin sind als
weitere Vorteile zu nennen, ebenso wie der fehlende nega-
tive (beziehungsweise sogar teils positive) Einfluss®® auf
metabolische Parameter wie den glyk&mischen Stoffwech-
sel und das Lipidprofil. Eigenschaften von Rilmenidin, die
wichtig fur kardiovaskulare Risikopatienten sind, bestehen
in einer Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie, der
Mikroalbuminurie und der Insulinresistenz.!

Ubergewichtige hypertensive Patienten

In einer Studie wurde bei beispielsweise 37 Ubergewichtigen
Hypertonikern Uber 26 Wochen der Betablocker Atenolol
(560-100mg/Tag) mit Rilmenidin (1-2mg/Tag) verglichen.
Fokus waren vor allem Lipid- und Glukosemetabolismus
und kardiovaskulares Remodelling. Die blutdrucksenken-
de Wirkung beider Medikamente war vergleichbar. Der
Nuchternblutzucker verhielt sich unter Rilmenidin stabil,
wahrend er unter Atenolol von durchschnittlich 86mg/dl
signifikant auf 94mg/d! anstieg (p<0,01). Die Flache unter
der Kurve (AUC) fur den Blutzucker sank unter Rilmenidin,
wéhrend sie unter Atenolol anstieg (p<0,05). Rilmenidin
zeigte einen gunstigen Einfluss auf das Lipidprofil, wahrend
unter Atenolol das HDL-Cholesterin signifikant absank. Die
linksventrikulare Masse sank unter Rilmenidin um 9,6%,
unter Atenolol um 6,9% (p<0,05). Die Intima-Media-Dicke
sank unter Rilmenidin signifikant ab, die Endothel-abhangi-
ge Vasodilatation stieg leicht an, wahrend sie unter Atenolol
unverandert blieb. Der zentrale Wirkmechanismus von
Rilmenidin bringt demnach metabolische und kardiovasku-
lare Vorteile fUr Ubergewichtige Hypertoniker.”

Wirksam gegen linksventrikulare Hypertrophie

Eine weitere Studie untersuchte die Wirksamkeit von Ril-
menidin in Monotherapie oder in Kombination mit dem
ACE-Hemmer Perindopril bei Patienten mit Hypertonie

Grad 1 und 2. Ein besonderer Endpunkt der Studie war die
Auswirkung der Rilmenidin-Monotherapie auf eine links-
ventrikuldre Hypertrophie und auf die diastolische Funktion
des linken Ventrikels nach zwei Jahren. 500 Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Hypertonie nahmen an der Un-
tersuchung teil, die offen und multizentrisch gefuhrt wurde
und zwei Jahre dauerte. Rilmenidin wurde, wie immer, in
einer Dosis von 1 bis 2mg/Tag, Perindopril in einer Do-
sierung von 2, 4 oder 8mg/Tag gegeben, und zwar dann,
wenn eine Monotherapie mit Rilmenidin nicht ausreichte,
um eine adaquate Blutdruckkontrolle zu erreichen.®

Unter Rilmenidin-Monotherapie sank der durchschnittliche
systolische Druck von 163mmHg auf 134mmHg nach ei-
nem und auf 136mmHg im zweiten Jahr. Bei jenen Patien-
ten, bei denen nach zwolf Wochen keine Blutdrucknorma-
lisierung durch Monotherapie gelungen war, reduzierte die
Zugabe von Perindopril den systolischen Druck von durch-
schnittlich 150mmHg auf 142mmHg nach dem zweiten
Jahr. Bei 188 Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie
reduzierte die Therapie den linksventrikularen Masseindex
nach zwei Jahren signifikant.®

Fazit:
e Rilmenidin gehort zur Substanzklasse der zentral
wirksamen Antihypertensiva.

e Es senkt den Sympathikotonus, dessen Uberaktivi-
tat fur Hypertonie und fur zahlreiche negative Folge-
erscheinungen mitverantwortlich ist.’

e Dadurch senkt Rilmenidin den Blutdruck, ohne
jedoch die kardiovaskulare Adaptationsfahigkeit zu
beeintrachtigen.?

¢ Rilmenidin erwies sich in einer Reihe von Studien als
gleichwertig im Ausmaf der Blutdrucksenkung zu
den gangigsten antihypertensiven Substanzen.'3

* Rilmenidin zeigt ein besseres Toleranzprofil als an-
dere zentral wirksame Antihypertensiva.’

¢ Rilmenidin wirkt bei einer Reihe von metabolischen
und kardiovaskularen Risikogruppen und wirkt sich
gunstig auf metabolische Faktoren wie den glyka-
mischen und den Lipidstoffwechsel und auf kardio-
vaskulare Faktoren wie die Intima-Media-Dicke und
die linksventrikulare Hypertrophie aus.'® |
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Stress, Bauchfett, Hypertonie

Ein 52-jahriger gestresster Diabetiker erreicht unter additiver Therapie mit Rilmenidin den Blutdruckziel-
bereich. Die taglichen Spaziergange sind ein weiterer Schltissel zum Erfolg, so Dr. Gernot Pichler aus Wien.

Daniel F. ist 52 Jahre alt und hat sich vor etwa funf Jahren
auf Bitte seiner friheren Lebensgefahrtin bei einem Inter-
nisten ,grundlich durchchecken® lassen, wie er bei unserem
Erstgesprach vor einem halben Jahr berichtete. Damals
wurden ein Diabetes mellitus Typ Il, eine Hypercholeste-
rindmie und eine Hypertonie diagnostiziert. Der Patient ist
seither adharent bezlglich der Diabetes- und der Statin-
therapie. Der HoA, -Wert und die Blutfette konnten in den
Normbereich gesenkt werden.

Therapieresistente Hypertonie

Zudem wurde mittels konventioneller Blutdruckmessung
eine Hypertonie Grad 3 diagnostiziert, bei einem Wert von
162/112mmHg. Herr F. erhielt zunachst einen ACE-Hemmer
plus einen Kalziumantagonisten, spéater eine Dreifachkombi-
nation unter Zugabe eines Diuretikums. Unter dieser Therapie
erreichte er Blutdruckwerte knapp unter 150/100mmg, aber
noch Uber dem Zielbereich fur Diabetiker von 140mmHg
systolisch und 80mmHg diastolisch. Die antihypertensive
Therapie wurde mit Spironolacton erganzt, die Blutdruck-
werte blieben aber nach wie vor Uber den Zielwerten.

Herr F. wurde daher an unsere Hypertonie-Spezialambu-
lanz zur weiteren Abklarung tberwiesen. Er wog 107kg bei
einer KdrpergréBe von 178cm, sein Bauchumfang betrug
117cm. Wéahrend des Erstgesprachs merkten wir, dass er
stark schwitzte und immer wieder auf sein Handy schaute.
Auf Nachfrage gab er an, dass er seit Pandemiebeginn
wirtschaftlich unter groBem Druck stiinde, daher schlecht
schlafe sowie haufig an SchweiBausbrichen leide. Zudem
hatte sich seine Lebensgefahrtin in den ersten Pandemie-
monaten von ihm getrennt und war mit ihrem Hund aus-
gezogen. Seit damals, so Herr F., habe er Uber 15kg zu-
genommen und kaum mehr die Wohnung verlassen, da er
nun nicht mehr mit dem Hund spazieren gehen musse und
keine Kundentermine habe. Essen wirde er sich taglich
liefern lassen, meist von umliegenden Fast-Food-Lokalen.

Wir veranlassten eine umfassende kardiovaskuléare Abklarung,
darunter eine 24-Stunden-EKG- und Blutdruckmessung.
Weiters wurde eine sekundare Hypertonie gemal aktuellen
Leitlinien? ausgeschlossen. Die durchschnittlichen Blutdruck-
werte lagen bei 142/86mmHg, vor allem aber hatte Herr F.

eine deutliche Tachykardie mit durchschnittlich 91 Schlagen
pro Minute, sodass wir in Zusammenschau mit der Anam-
nese und dem klinischen Bild die Diagnose therapieresisten-
te arterielle Hypertonie mit ausgepragter Stresskomponente
stellten. Die weiteren kardiologischen und internistischen
Befunde waren unauffallig, die metabolischen Werte waren
weiterhin im Normbereich, sodass wir Herrn F. empfahlen,
die jeweiligen Medikamente bis auf Weiteres fortzusetzen.

Handlungsbedarf bestand jedenfalls hinsichtlich der viszera-
len Adipositas und der therapieresistenten Hypertonie. Wir
entschieden uns, die bisherige Vierfachtherapie fortzuset-
zen und das zentral wirksame Sympatholytikum Rilmenidin
(Iterium®)® 1mg einmal taglich additiv zu verabreichen. Die
Wahl fiel auf Rilmenidin, da wir zum einen den sympathi-
schen Overdrive verringern, zum anderen aber bei diesem
Patienten, der Glukose- und Lipidstoffwechselstérungen auf-
wies, ein metabolisch neutrales Medikament wéahlen wollten.
Gleichzeitig motivierten wir Herrn F., téglich einen 20-minditi-
gen Spaziergang zu unternehmen und in einem ersten Schritt
zumindest dreimal die Woche das Uppige Abendessen
durch eine selbst zubereitete einfache Mahlzeit zu ersetzen.

Blutdruck im Zielbereich, klinische Besserung

Sechs Wochen spéter wurde Herr F. im Rahmen des
nachsten Kontrolltermins wieder bei uns vorstellig. Tat-
séchlich machte er beim Betreten des Untersuchungs-
zimmers einen etwas gestinderen Eindruck. Die Hose sal3
schon etwas lockerer, die Hande waren trocken, und das
Gesicht war weniger aufgedunsen. Er berichtete, dass er
zumindest zweimal die Woche auf Fast Food verzichte,
ihm die Umstellung der Essensgewohnheiten aber noch
schwerfiele. Die tagliche Bewegung hingegen sei inzwi-
schen Teil seiner fixen abendlichen Routine, die ihm sogar
Freude bereite und auch seine Schlafqualitat férdere.

Die Blutdruckmedikation vertragt Herr F. gut, und vor
allem sind seine Zielwerte in den Normbereich gesunken,
mit Werten von 134/79mmHg. Wir vereinbarten, dass er
die medikamentdse Therapie mit Rilmenidin additiv zur
bisherigen Therapie sowie die abendlichen Spaziergange
fortsetzt und versuchen wird, seine Essensgewohnheiten
in kleinen Schritten weiter umzustellen. |

"Wien Klin Wochenschr 2019; 131(Suppl 1):S1-S246 (Gastherausgeber: Osterreichische Diabetesgesellschaft) | 2 Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019. Wien
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Bezeichnung: Iterium® 1 mg — Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 1,544 mg Rilmenidindihydrogenphosphat, entsprechend 1 mg Rilmenidin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 47 mg Lactose. Vollsténdige
Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose Monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Paraffin, Natriumcarboxy-methylstérke, wasserfreies kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, weiBes Bienenwachs.
Anwendungsgebiete: Iterium® 1 mg — Tabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren essentiellen Hypertonie, vorzugsweise in Kombination mit anderen Antihypertonika. Dosierung und Art der Anwendung*: Die empfohlene
Richtdosis betrégt 1 Tablette einmal téglich morgens. Bei Niereninsuffizienz ist bei einer Kreatininclearance >15 ml/min keine Anpassung der Dosierung erforderlich. Gegenanzeigen: Iterium darf nicht angewendet werden: - bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile, - bei schwerer Depression, - bei stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 ml/min), - in Kombination mit Sultoprid (siehe Abschnitt 4.5). Warnhinweise*: Bei Absetzen von Iterium sollte die Dosis schrittweise reduziert werden,
ein plotzliches Abbrechen der Behandlung darf nicht erfolgen. Patienten mit kiirzlich aufgetretenen GeféBerkrankungen (Schlaganfall oder Myokardinfarkt): Wahrend der Behandlung unter standiger medizinischer Kontrolle. Auf Grund des Risikos, dass Rilmenidin die Herzfrequenz
senken und Bradykardie ausldsen kann, sollte der Beginn einer Therapie bei Patienten mit existierender Bradykardie oder Risikofaktoren fiir eine Bradykardie (z.B. bei élteren Patienten, bei Patienten mit Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand
in dem die Herzfrequenz mittels iberméBigem sympathischen Tonus aufrechterhalten wird) sorgféltig abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfrequenz speziell in den ersten 4 Therapiewochen kontrolliert werden. Der Konsum von Alkohol wird nicht empfohlen. Die
Kombination mit Beta-Blockern, welche zur Behandlung von Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol) ist nicht empfohlen. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist nicht empfohlen. Aufgrund der Mdglichkeit einer orthostatischen Hypotonie, sollten vor
allem ltere Patienten auf das erhdhte Sturzrisiko hingewiesen werden. Aufgrund der enthaltenen Lactose sollten Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht anwenden. Iterium
enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu , natriumfrei“. Wechselwirkungen*: Kontraindizierte Kombinationen: Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol , Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol), MAO-Hemmer.
Kombinationen, die besondere VorsichtsmaBnahmen erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneimittel, die eine Torsade de pointes induzieren (auBer Sultoprid), trizyklische Antidepressiva, andere Antihypertensiva. Kombinationen, die beriicksichtigt werden sollten: Alpha Blocker,
Amifostin, Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (auBer Hydrocortison), Neuroleptika, Imipramin Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatztherapie), Benzodiazepine, Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1
Histamin Antagonisten, sedative Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen, Thalidomid, Pizotifen, Indoramin. Fertilitat*. Schwangerschaft und Stillzeit*: Nicht empfohlen. Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine héufige schwere Nebenwirkung darstellt, sollten Patienten auf eine mdgliche Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit oder der Fahigkeit eine Maschine zu betatigen, hingewiesen werden.
Nebenwirkungen*: Haufig: Angst, Depression, Schiaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Palpitationen, peripheres Kéltegefiihl, Schmerzen im Oberbauch, Mundtrockenhen Diarrhoe, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, Muskelspasmen, sexuelle Funktionsstorung,
Asthenie, Ermiidung, Odeme. Gelegentlich: Hitzewallungen, Orthostasesyndrom, Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt: Bradykardie. Ub ierung*. Phar  Iterium, ein Oxazolin mit blutdrucksenkenden
Eigenschaften, bindet selektiv an Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend, Imidazolin-Rezeptoragonisten, ATC-Code: C02AC06. Art und Inhalt des Behéltnisses*: * —_—
Po\yam\d»A\-PVC-B\isterstreifen mit aufgeschweimem (HeiBklebefilm) Al-Folien-Durch-drickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers*: SERVIER AUSTRIA GMBH, AN
MariahilferstraBe 20, 1070 Wien. www.servier.at. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und apothekenpflichtig. *Weitere Iniormatmnen zu Warnhinweisen und Vorsmhtsmaﬂnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen ~—= SERVIER
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