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A
hypertonia kezelésére a módszertani útmutatók

(ESH/ESC 2013, MHT 2015) a β-blokkolókat, diu-

retikumokat, kalciumantagonistákat, ACE-gátlókat

és az ARB-ket javasolják. Ezek mellett az α2-adrenoceptor-

agonisták (clonidin, guanfacin, metildopa) az utóbbi évtize-

dekben háttérbe szorultak, és elsôsorban speciális esetek-

ben (terhesség: metildopa, irritábilis vastagbél szindróma:

guanfacin), illetve kombinációban ajánlottak (1, 2).
Az utóbbi 15 évben a perifériás érellenállás csökkenté-

sében kulcsszereppel bíró agytörzsi régió, a rostralis vent-

rolateralis medulla (RVLM) tanulmányozása egy új recep-

tor felfedezéséhez vezetett. E receptort a hozzá nagy affi-

nitással kötôdô anyagok struktúrája alapján imidazolinrecep-
tornak nevezték el, és a részletes vizsgálatokkal három

típusát különítették el: az imidazolin I1, az I2, és a non-I1 –
non I2 receptorokat. E receptoralcsoportok kémiai struktú-

rája, lokalizációja és funkciója különbözô. A vérnyomás

szabályozásában – jelen tudásunk szerint – fontos szerepe

az I1-receptornak van. E receptorok a sejtmembránhoz

kötöttek, nagy számban találhatók a medulla oblongata és

a nucleus reticularis mellett a striatum, a pallidum, a

hypothalamus és a cortex idegsejtjein, a glomus caroti-

cumban, a mellékvesevelô krómaffinsejtjein, a renalis pro-

ximalis tubulussejteken és a thrombocytákon. Az a tény,

hogy sikerült izolálni a receptorproteint, erôsen alátá-

masztja e receptorok létezésének hipotézisét, azonban a

receptorok klónozása mind ez ideig nem történt még meg.

Elôállították e receptorokhoz specifikusan kötôdô agonis-

ta és antagonista hatású ligandokat, melyek közül az ago-

nistáknak van vérnyomáscsökkentô hatásuk, közülük a

moxonidin és a rilmenidin klinikailag is alkalmazható

gyógyszerekké váltak (3).
Az I1-receptorok stimulálása csökkenti a szimpatikus

efferentációt dominánsan a teljes perifériás érellenállás

(TPR) szabályozásában döntô szerepet játszó arteriolák

simaizomtónusának redukciójával. A szívhez menô effe -

ren táció nem, vagy alig csökken, ezért nem, vagy csak

kevéssé csökken a szívfrekvencia, és nem változik a pitvar-

kamrai ingerületvezetés. Az antihipertenzív hatásban

minden bizonnyal részt vesz a mellékvesevelô adrenalin-

termelésének és a vese renintermelésének csökkentése,

valamint a renalis tubularis nátriumszekréció fokozása is.

Kedvezô „mellékhatásként” észlelhetô a hypertoniában

gyakran fokozott inzulinrezisztencia csökkenése is (3, 4).
A hazai módszertani útmutató (2) szerint a kombinációs

kezelésben számos speciális esetben javasolhatók (1. ábra).
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A rilmenidin legfontosabb 
farmakológiai jellemzôi

A rilmenidin szelektíven kötôdik az I1-receptorokhoz a

központi idegrendszerben (RVLM) és a periférián (vese

proximalis tubulus) egyaránt. Orális alkalmazását követô-

en gyorsan felszívódik, a maximális plazmaszintet 1 és 3

óra között éri el. Biológiai hozzáférhetôsége 100%. A szer

döntôen (93%-ban) a vesén át választódik ki filtrációval és

aktív szekrécióval. Terminális eliminációs félideje 8,5 óra

(5). Vérnyomáscsökkentô hatása dózisfüggô a 0,5–3 mg-os

dózistartományban. A hatás maximumát a bevétele utáni

3–4. órában éri el, és a hatás tartama meghaladja a 24 órát.

Az I. vagy II. fokozatú hypertoniás betegek mintegy

60–70%-ában normalizálja a vérnyomást. Az antihiperten-

zív hatás fokozatosan, 2–3 hét után éri el maximumát. A

szívfrekvenciát általában nem befolyásolja, de a hyperto-

nia számos formájában fokozott szimpatikus tónus (6, 7)

esetén kialakuló tachycardiát csökkenti. Nem rontja a

cerebralis autoregulációt, nem okoz orthostaticus vérnyo-

másesést, ezért idôs betegek kezelésére is jól alkalmazha-

tó. Metabolikus szempontból (lipid-, illetve szénhidrát-

háztartás) hatása kedvezô, mert fokozza az inzulinérzé-

kenységet: vércukorterheléskor csökkenti a vércukor- és

az inzulinszintet (3, 5, 6, 8).
A közelmúltban jelent megt Kékes E. kitûnô közleménye

(9), melyben az alábbiak szerint foglalja össze a rilmenidin

alkalmazásának elônyeit:

1. A kombinált antihipertenzív terápiában az imidazolin

I1-agonistával nagyobb méretû vérnyomáscsökkenést

lehet elérni.

2. Érvényesíthetô a hypertoniás betegek jelentôs részé-

ben kimutatható fokozott sympathicotoniát csökkentô ril-

menidinhatás.

3. Hasznosítható az imidazolin I1-agonisták kedvezô

anyagcsere-effektusa.

4. Igazolt a hypertoniához társult specifikus klinikai

kórképekben is érvényesülô rilmenidinhatás.

1. ábra. A vérnyomáscsökkentôk  alkalmazásának javaslata különbözô klinikai állapotokban (A hypetoniabetegség ellátása – az
MHT szakmai irány - elve – 2015 (6. táblázat)
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VÉrnyomáscsökkentô Rilmenidin
antIhipertenzív haTÁSának elemzése:
VERITAS vizsgálat

A vérnyomáscsökkentô hatás dinamikájának további ta -

nul mányozására és a vérnyomást és a balkamra-hypertro -

phiát csökkentô hatások közötti kapcsolat felderítésére

multicentrikus, nyílt, IV. fázisú vizsgálat történt (10, 11). A

vizsgálatba, mely két évig tartott, 500 beteget vontunk be.

A betegek rilmenidin-monoterápiát kaptak, kezdetben

napi 1 mg-ot, és ha a vérnyomásuk nem normalizálódott,

akkor a napi adagot 2 mg-ra növeltük. Ez az elsô periódus 12

héten át tartott. 270 beteg 1 mg rilmenidint, 196 beteg 2

mg rilmenidint kapott. Ha a 12. héten a betegek vérnyo-

mása 160/95 Hgmm, vagy ennél magasabb volt, akkor a ril-

menidint naponta 4 mg perindoprillel kombináltuk, mely-

nek adagját, ha a vérnyomás továbbra sem normalizáló-

dott, akkor napi 8 mg-ra növeltük. A betegeket tehát vagy

rilmenidin-monoterápiával, vagy rilmenidin + perindopril

kombinációval kezeltük további összesen két évig (1. táb-
lázat).

A felkaron higanyos mérôvel mért vérnyomást az

Irányelvek (1, 2) utasítása szerint mértük és 24 órás ambu-

láns vérnyomás-monitorozás (ABPM-2, Meditech) is tör-

tént.

A vizsgálat legfontosabb eredményeit az alábbiakban

röviden a 2. táblázatban foglalom össze.

Az elsô három hónapban a napi 1 mg rilmenidinterápiá-

ban részesült betegek vérnyomása 163±10/99±5 Hgmm

rôl az elsô periódus végére 140±13/87±7 Hgmm-re, pul-

zusszámuk 77±11-rôl 75±10 szívütés/min-re csökkent

(p<0,05). Azokban a betegekben, akiknél a rilmenidin

adagját napi 2 mg-ra kellett emelnünk, a vérnyomás

167±10/102±5-rôl 151±15/95±10 Hgmm-re, a pulzus -

szám 78±10-rôl 76±10 szívütés/min-re csökkent

(p<0,05). A 3. táblázatban látható a vérnyomás normalizá-

lódásának alakulása az elsô 12 hétben a rendelôi vérnyo-

másmérések adatait figyelembe véve a szisztolodiasztolés

hypertoniás betegekben.

A rendelôi és az ABPM-mel mért nappali vérnyomását-

lagok különbségével jellemezhetô „fehérköpeny-effektus” a

vizsgálat kezdetén 21,1±15,5/10,2±10,9 Hgmm (sziszto-

lés/diasztolés értékek), a három hónapig tartó rilmenidin-

kezelés után pedig 7,4±15,7/4,0±10,1 Hgmm volt, a

csökkenés szignifikáns (p<0,001). Az 1 mg rilmenidint

kapott csoportban a fehérköpeny-reakció 22,3±15,4/

12,0±10,5-rôl 5,8±15,1/2,8±10,2 Hgmm-re (p<0,001), a

2 mg rilmenidint kapott csoportban pedig 19,4±16,0

/7,7±11,4-rôl 9,7±16,2/5,7±9,7 Hgmm-re csökkent

(p<0,001).

A balkamra-hypertrophiás (LVH+) betegekben (n=312)

a rilmenidin a szisztolés vérnyomást 165±10-rôl 145±11

Hgmm-re, a pulzusszámot 77±11-rôl 75±10 szív -

ütés/min-re csökkentette (p<0,05). A balkamra-hyper -

trophia nélküli (LVH-) csoportban (n=111) a szisztolés

vérnyomás rilmenidin hatására 163±11-rôl 144±15

Hgmm-re, a pulzusszám 79±10-rôl 76±9 szívütés/min-re

csökkent (p<0,05). A szisztolés vérnyomás változása az

LVH+ csoportban szignifikánsan (p<0,02) nagyobb volt,

mint az LVH-betegekben. A balkamra-hypertrophia csök-

kenése rilmenidin hatására echokardiográfiával egyértelmû

volt (12).
A vizsgálat során nem változtak meg statisztikailag szig-

nifikáns mértékben a rutin laboratóriumi paraméterek (fvs.,

Hb, Htk, Thr, szérumkreatinin, szérum-Na, szérum-K,

szérumhúgysav, szérumkoleszterin, szérumtriglicerid,

HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, SGOT, SGPT, teljes

vizelet) értékei.

Mellékhatások

A vizsgálat során a betegek által spontán jelentett mellék-

hatások típusai, elôfordulásuk gyakorisága a készítmény

alkalmazási elôiratában foglaltak szerint alakult.

Megbeszélés

A VERITAS vizsgálatban a rilmenidin-monoterápia és a

rilmenidin + perindopril kombináció a követési idô két

éve alatt hatásos volt. A perindopril hozzáadása a rilmeni-

dinterápiához tovább csökkentette a vérnyomást. A vér-

nyomás csökkenése dominánsan nappal jelentkezett,

éjszaka csak minimális volt a hatás. A betegek nappali pul-

2. táblázat. Legfontosabb eredmények a rilmenidin-mo no te rá -
piával vagy rilmenidin + perindopril kombinációval kezelteknél

Vérnyomás normális (<140/90 Hgmm) (%)

Összes beteg Monoterápia Kombinált terápia

12. hét 30,9 43,0 11,6

1. év 42,1 49,2 30,6

2. év 49,1 55,1 39,8

1. táblázat. Rilmenidin-monoterápiával vagy rilmenidin + pe rin -
dop ril kombinációval kezelt betegszám

Betegszám

Kezdetkor 12. hét 1. év 2. év

500 468 381 292

Monoterápia 468 304 179

Kombináció 77 113

3. táblázat. A vérnyomás normalizálódásának alakulása az elsô
12 hétben a szisztolodiasztolés hypertoniás betegekben

2. hét 6. hét 12. hét

Hypertonia 46,2% 41,2% 33,3%
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zusszáma statisztikailag szignifikánsan, kis mértékben

csökkent. Bebizonyosodott, hogy a rilmenidin-monoterá-

pia is, és a rilmenidin + perindopril kombináció is bizton-

sággal alkalmazható hosszú ideig (két évig).

Hazai multicentrikus vizsgálatunk adatai megerôsítet-

ték a rilmenidin hatékonyságára és biztonságosságára

vonatkozó, nagy beteglétszámon végzett tanulmányok

eredményeit (6), miszerint az enyhe vagy középsúlyos (1.

vagy 2. fokú) hypertoniás betegek mintegy kétharmadá-

ban normalizálni képes a vérnyomást. Antihipertenzív

hatásossága tehát megfelelt az elsô vonalbeli szerekének.

A rilmenidin vérnyomáscsökkentô hatása az ABPM-mel

kapott adataink szerint nappal kifejezettebb volt, mint

éjszaka, ami megfelel annak a régóta jól ismert ténynek,

hogy a vérnyomás nappali emelkedéséért a szimpatikus

tónus fokozódása tehetô felelôssé (7). Az a tapasztalatunk,

hogy a rilmenidin szignifikánsan csökkentette a fehérkö-

peny-reaktivitást szintén a szimpatikus idegrendszer

fokozott mûködésére gyakorolt kedvezô, szupprimáló

hatással lehet kapcsolatban.

A rilmenidin hatásmechanizmusának további analízisét

tette lehetôvé a szív-összehúzódásonkénti (beat-to-beat)
vérnyomásra gyakorolt hatásának elemzése (13, 13a). A

kórházban fekvô 8 primer hypertoniás beteg vérnyomását

Portapres™ eszközzel mértük két, 24 óráig tartó periódus-

ban, alapállapotban és négy hétig tartó rilmenidin-mono-

terápia (1×1 mg, majd 2×1 mg/nap) utolsó napján. A

spontán baroreflex-érzékenységet (BRS) a szisztolés vér-

nyomás és a szívösszehúzódások közötti idôtartam alapján

számítottuk ki. A rilmenidin – fôleg napközben – szignifi-

kánsan csökkentette a szisztolés, a diasztolés vérnyomást

és a szívfrekvenciát (p<0,001), csökkentette a szisztolés

vérnyomás-variabilitás kisfrekvenciájú komponensét 24

órán át, és szignifikánsan (p<0,001) növelte a BRS-t. A

BRS növekedése tehát – elsôsorban nappal – jelentôsen

hozzájárul a vérnyomáscsökkentô hatáshoz. Esler et al. (14)
kimutatták, hogy a rilmenidin csökkentette a nyugalmi

noradrenalin-szekréciót és az intraarteriális vérnyomást

hypertoniás betegekben. Experimentális vizsgálatokban

a rilmenidin csökkentette a basalis renalis szimpatikus

idegi aktivitást (15). A centrálisan is ható szerek (clonidin,

moxonidin, rilmenidin stb.) hatása a baroreflex érzékeny-

ségére összefügghet azzal, hogy a vagustónust is fo koz -

hatják együttmûködve a centrális α2-adrenoceptor-aktivá-

cióval is, elsôsorban azon hatóanyagok esetén (például clo-

nidin), amelyek az α2-adrenoceptorhoz is kötôdnek (16).
A fentiek alapján megállapítható, hogy a rilmenidin

hatékonysága megfelel a hypertoniás betegek kezelésére

leggyakrabban alkalmazott szerekének (DIU, BBL, CCB,

ACEI, ARB). Egyedülálló effektusa a baroreflex érzékeny-

ségének fokozásával függ össze. Alkalmazása a Magyar

Hypertonia Társaság Irányelvei szerint (2) számos hyper-

toniaformában és a magas vérnyomás társbetegségeiben

(sympathicotonia, metabolikus szindróma, inzulinrezisz-

tens állapotok, balkamra-hypertrophia) ajánlott.

Az összefoglalóban szereplô információk a szerzô nézeteit tükrözik.
Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási
elôírás az irányadó.
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