Hypertonie

Austrian Journal of Hypertension
Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen

Aktuelles: Rilmenidin, eine

zentral wirksame antihypertensive
Substanz — Klinische Ergebnisse und
Schlussfolgerung einer groBen
nichtinterventionellen Studie [1]
bei hypertensiven Patienten mit
Ubergewicht

Fasching P

Journal fiir Hypertonie - Austrian
Journal of Hypertension 2015; 19

(1), 28-30

Homepage:

= WWwWWw.kup.at/hypertonie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Offizielles Organ der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

O = m Osterreichische Ge_zsellschaﬂ_f[]r
@/ Hypertensiologie

www.hochdruckliga.at

Indexed in EMBASE/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH e Verlag fur Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031106M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstralB3e 177A/21 Preis: EUR 10,-



https://www.kup.at/hypertonie

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

Aktuelles: Rilmenidin, eine zentral wirksame
antihypertensive Substanz - Klinische Ergebnisse
und Schlussfolgerung einer groRen
nichtinterventionellen Studie [1] bei hypertensiven
Patienten mit Ubergewicht

P. Fasching

Einleitung

Rilmenidin ist eine blutdrucksenkende Substanz, welche durch
Modulation der vasomotorischen Steuerzentren im Stamm-
hirnbereich den systemischen Sympathikotonus senkt. Eine
(Uber-) Aktivierung des sympathischen Nervensystems wird
bei einer grofleren Gruppe von antihypertensiven Patienten,
aber auch bei anderen primédren Gesundheitsstorungen wie
Nierenerkrankungen und Adipositas beschrieben.

Nach derzeitig giiltigen Therapiestandards zédhlen zentrale
Sympathikolytika [2] nicht zu den Erstlinien-Medikamenten
zur Behandlung einer essenziellen Hypertonie. Diese Priori-
sierung fiihrt dazu, dass generell dem erhohten Sympathiko-
tonus in der Therapie der arteriellen Hypertonie in den letzten
Jahren weniger Aufmerksamkeit zukam.

Auf Basis klinischer Studien ist aber belegt, dass ein erhdhter
Sympathikotonus zu einem erhohten Risiko fiir das Eintreten
kardiovaskuldrer Komplikationen und zu Insulinresistenz, er-
hohter hepatischer Glukoseproduktion, vermehrter Lipolyse,
Hyperinsulindmie und letztlich zu manifestem Diabetes mel-
litus fiihren kann [3].

In einer groflen, gut geplanten und strukturierten nichtinter-
ventionellen Studie (NIS = ,,Anwendungsbeobachtung* nach
friiherer Nomenklatur) wurden die klinische Wirksamkeit und
die metabolischen Konsequenzen einer Rilmenidin-Therapie
bei tibergewichtigen, hypertensiven Patienten im mittleren Le-
bensalter evaluiert.

Studiendesign

Diese slowakische Studie erhielt den Namen ,,Synergy®, wo-
bei das Patientenkollektiv aus der allgemeinmedizinischen
Praxis mit ,,Synergy 1 bezeichnet wurde, das aus speziali-
sierter Betreuung mit ,,Synergy 2°.

Die Einschlusskriterien waren:

— Alter 18-55 Jahre

— Body-Mass-Index > 25 kg/m?

— Neu diagnostizierte Patienten oder Patienten mit unzu-
reichender Blutdruckkontrolle von > 140/90 mmHg trotz
Leitlinien-konformer Vorbehandlung

— Patienten, bei denen eine sympathische Uberaktivitiit ver-
mutet wird
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— Patienten, welche iiber Nebenwirkungen unter Betablo-
cker-Therapie* berichten

Ausgeschlossen waren Patienten

— mit Unvertréglichkeit oder Kontraindikation fiir Rilmeni-
din,

— mit bereits eingetretenen Komplikationen (z. B. Schlagan-
fall, Myokardinfarkt, Nierenfunktionseinschrinkung etc.),

— mit einer vorbestehenden Dreifach- und Fixkombination
von Antihypertensiva und

— die mit anderen Sympathikotonus-beeinflussenden Medi-
kamenten (also Betablocker bei indizierter Betablocker-
Therapie) bereits behandelt wurden.

Ab Einschluss in die Studie zum Zeitpunkt MO erhielten die
Patienten eine Tablette Rilmenidin (Iterium® 1 mg Tablette)
1x tdglich. Nach einem Monat erfolgte die erste Nachkontrol-
le. War der Praxisblutdruck weiterhin > 140/90 mmHg, wurde
die Dosis von Rilmenidin auf 2x 1 Tablette tiglich gesteigert.
Die Evaluierung des Therapieerfolges erfolgte nach weiteren
2 Monaten zum Zeitpunkt M3.

Folgende Untersuchungen wurden bei allen Patienten durch-

gefiihrt:

1. Anthropometrische Daten wie Alter, KorpergroBe, Ge-
wicht, Bauchumfang

2. Dreimalige Blutdruckmessung zu den Zeitpunkten MO, M1
und M3

3. Evaluierung der ,klinischen Dominanz von Sympathikus
oder Parasympathikus im vegetativen Nervensystem‘ an-
hand eines klinischen Symptom-Fragebogens

4. Intravenose Blutabnahme zur Bestimmung der Niichtern-
glukose, des Serum-Kreatininwertes, der Elektrolytkon-
zentration von Natrium und Kalium und der Lipidparame-
ter (Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Choles-
terin und Triglyzeride)

Bei jenen Patienten in Betreuung von Internisten und Kardio-
logen wurde zusitzlich ein 12-Kanal-EKG abgeleitet und das
Valsalva-Manover zur Bestimmung der hochsten und nied-
rigsten Pulsfrequenz wihrend des Manovers durchgefiihrt.

*Fachinformation Iterium® Stand Februar 2014. Siehe Punkt 4.5:
Nicht empfohlene Kombination mit Betablocker bei Patienten mit Herz-
insuffizienz.
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Patientenkollektiv

Im allgemeinmedizinischen Bereich wurden insgesamt 1735
Patienten in die Beobachtungsstudie eingeschlossen, wobei
1569 Patienten die komplette Studienevaluierung abschlos-
sen (683 Minner, 886 Frauen; mittleres Lebensalter 53,1 + 10
Jahre). In den Synergy-2-Studienarm wurden von Internisten
und Kardiologen insgesamt 553 Patienten rekrutiert, wovon
494 Patienten (200 Minner und 294 Frauen) die Studie ab-
schlossen.

Ergebnisse

Bei der gesamten Studienkohorte (Synergy 1 und Syner-
gy 2) kam es zu einer signifikanten Gewichtsreduktion von
88.4 kg auf 87,0 kg (p < 0,03). Der systolische Blutdruck sank
nach 3 Monaten Rilmenidin-Therapie von 154 mmHg auf
133 mmHg systolisch und von 94 mmHg auf 82 mmHg dia-
stolisch (p < 0,0001) ab. Parallel dazu kam es zu einem Ab-
sinken der Herzfrequenz von 79 Schlidge/Min. auf 72 Schlidge/
Min. (p < 0,0001).

Wiihrend des Valsalva-Manovers im Ruhe-EKG sank die ma-
ximale Herzfrequenz von 86 Schligen/Min. auf 82 Schla-
ge/Min. (p < 0,002) und die niedrigste Herzfrequenz von 74
Schldgen/Min. auf 68 Schldge/Min. ab (p < 0,0001). Dies er-
gab einen Anstieg des Quotienten (maximale Herzfrequenz
vs. minimale Herzfrequenz) von 1,17 Schldgen/Min. auf 1,22
Schldgen/Min. (p < 0,0001) unter der Therapie mit Rilmeni-
din.

Beziiglich der erhobenen Laborbefunde konnte eine Absen-
kung der Niichternglukose” von 110 mg/dl (MO) auf 104 mg/dl
(M3) beobachtet werden (p < 0,0001), wéhrend der Serum-
Kreatininwert, die Natrium- und die Kaliumserum-Konzentra-
tion unverindert blieben. Im Gegensatz dazu konnte eine Re-
duktion der Gesamt-Cholesterinkonzentration® von 227 mg/dl
auf 221 mg/dl beobachtet werden (p < 0,00001), was in erster
Linie durch eine wiinschenswerte Reduktion der LDL-Kon-
zentration” von 130 mg/dl auf 118 mg/dl bedingt war. Wih-
rend die HDL-Konzentration unbeeinflusst blieb, fiel im glei-
chen Zeitraum die Triglyzeridkonzentration” von 203 mg/dl
auf 175 mg/dl (p < 0,0001).

Interpretation

Die Blutdruckveridnderungen sprechen fiir eine verlédssliche
Blutdrucksenkung unter Rilmenidin im klinischen Praxis-
alltag.

Generell gilt ein Index im Valsalva-Manover von 1,2 oder
mehr als Zeichen einer ausgeglichenen Regulationslage zwi-
schen Para- und Sympathikotonus. Eine Verringerung dieses

DNiichternglukose von 6,12 (M0) auf 5,79 mmol/I (M3) (mmol/l x 18 =
mg/dl).

2Gesamt-Cholesterinkonzentration von 5,88 auf 5,72 mmol/l (mmol/l x
38,67 = mg/dl).

YLDL-Konzentration von 3,37 auf 3,05 mmol/l (mmol/l x 38,67 = mg/dl).

“Triglyzeridkonzentration von 2,29 auf 1,97 mmol/I (mmol/l x 88,98 =
mg/dl).

Index spricht fiir eine Storung der autonomen Regulation. In
diesem Sinne kann der Anstieg dieses Index unter einer Ril-
menidin-Therapie als Hinweis auf eine Normalisierung der
Tonuslage des vegetativen Nervensystems interpretiert wer-
den, welche durch eine zentrale Hemmung des erhthten Sym-
pathikotonus erklért wird.

Gemil der Hypothese, dass ein erhthter Sympathikotonus die
Stoffwechselregulation negativ beeinflusst, konnte unter der
Rilmenidin-Therapie eine signifikante Absenkung der Niich-
ternblutglukose, des Gesamt-Cholesterinspiegels und parallel
der LDL-Konzentration festgestellt werden. Vermutlich hat
die deutliche Senkung der Triglyzeridkonzentration einen we-
sentlichen Anteil an der Normalisierung der zuvor bestehen-
den Dyslipiddmie, da die periphere Lipolyse und damit das
Substratangebot fiir die hepatische Triglyzeridsynthese durch
eine Hemmung der Katecholaminsekretion bedingt ist.

Limitierungen

Nichtinterventionelle Studien (NIS) spiegeln ein realistisches
Bild der Wirkungen von Medikamenten im klinischen Praxis-
alltag wider, haben aber natiirlich den Nachteil, dass sie nicht
den gleichen qualititssichernden Rahmenbedingungen unter-
liegen wie ,klinische Priifungen®. Zudem fehlt definitions-
gemil ein Kontrollarm, der placebokontrolliert ist. Demzu-
folge konnen in NIS dokumentierte Verdnderungen nur als
Beobachtungen wahrgenommen werden.

Beziiglich der Ergebnisse von Synergy 1 und 2 muss ein-
schrinkend angefiihrt werden, dass lediglich ca. 90 % der ein-
geschlossenen Patienten in Synergy 1 und 89 % in Synergy
2 die 3-monatige Beobachtungsstudie vollstindig abgeschlos-
sen haben. Leider wird in der Originalpublikation nicht be-
richtet, wie viele Patienten erstdiagnostizierte Hypertoni-
ker waren bzw. wie die basale antihypertensive Therapie zu-
sammengesetzt war. Bei der Endauswertung musste festge-
stellt werden, dass 259 Patienten zum Zeitpunkt MO und 351
Patienten zum Ende der Beobachtungszeit M3 unter Betablo-
cker-Therapie standen. Bei einer Post-hoc-Analyse stellte sich
dabei heraus, dass die Ratio von hochster zu niedrigster Herz-
frequenz im Valsalva-Test mit und ohne Betablocker-Thera-
pie identisch war. Zudem waren Patienten mit kardiovaskuld-
ren Spitkomplikationen der arteriellen Hypertonie vom Ein-
schluss in die Studie eingeschlossen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine gro-
Be nichtinterventionelle Studie mit Rilmenidin 1 mg bei erst-
diagnostizierten Patienten mit arterieller Hypertonie oder
bei Patienten mit insuffizienter Blutdruckkontrolle von
> 140/90 mmHg trotz Leitlinien-konformer dualer Blutdruck-
medikation zu einer deutlichen und verlédsslichen Absenkung
des systolischen und diastolischen Blutdrucks nach 3 Mo-
naten fiihrte. Begleitet war diese Blutdrucksenkung in den
Zielbereich von einer Normalisierung des Herzfrequenzquo-
tienten unter einem Valsalva-Mandver, was ebenfalls fiir eine
Regulation des autonomen Nervensystems im Sinne einer
Hemmung der Sympathikusiiberaktivierung durch Rilmeni-
din spricht. Diese Reduktion des Sympathikotonus wird auch
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als Erkldrung fiir die Verbesserung der Stoffwechselparame-
ter und Niichternblutglukose, des Gesamt-Cholesterins, LDL-
Cholesterins und der Triglyzeride herangezogen.

Natiirlich kann eine Anwendungsbeobachtung iiber 3 Mona-
te nur einen Wirknachweis tiber einen beschridnkten Zeithori-
zont geben und keinen Nachweis einer Reduktion harter kar-
diovaskuldrer Endpunkte wie Mortalitdt, Myokardinfarkt und
Insult belegen. In den derzeitig aktuellen Therapieempfeh-
lungen werden zentrale Sympatholytika in Kombinationsthe-
rapie empfohlen, wenn mit anderen Priparaten die Zielwerte
nicht erreicht werden, oder diese aufgrund von Kontraindika-
tionen nicht eingesetzt werden konnen. Prinzipiell ist Rilme-
nidin (Iterium®) mit allen anderen Antihypertensiva kombi-
nierbar*.

*siehe Seite 28.
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