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A rilmenidin vérnyomascsokkento hatasa

A hazai multicentrikus VERITAS vizsgalat eredményeinek

értékelése
FARSANG Csaba

OSSZEFOGLALAS A VERITAS vizsgélat igazolta, hogy az imidazolin |-receptor
agonista rilmenidin szignifikdnsan csokkentette a higanyos mérével és ambulans
vérnyomas-monitorozassal (ABPM) mért vérnyomast hypertonids betegekben. A
szer a ,fehérkdpeny-reakciot”, a balkamra-hypertrophiét (LVH) is csokkentette. Egy
masik vizsgalatban igazolddott, hogy a hypertonias betegekben a rilmenidin fokoz-
ta a baroreflex érzékenységét. Ez a hatds — féleg nappal — hozzajarulhat a vér-
nyomascsodkkenté effektushoz.
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Antihypertenive effect of rilmenidine. Evaluation of the Hungarian multicenter
VERITAS study
Farsang Cs, MD, PhD

SUMMARY The VERITAS study showed that in hypertensive patients the imidazoline
I, receptor agonist, rilmenidine significantly decreased the office blood pressure as
well as the blood pressure measured by ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM). The white-coat reaction and left ventricular hyperthrophy (LVH) were also
decreased. Ain a separate study involving hypertensive subjects rilmenidine signifi-
cantly increased baroreflex sensitivity. This effect may contribute — mainly during day-
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time — to the antihypertensive effect.
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hypertonia kezelésére a modszertani Gtmutatok
A(ESH/ESC 2013, MH'T 2015) a B-blokkol6kat, diu-

retikumokat, kalciumantagonistdkat, ACE-gatlokat
és az ARB-ket javasoljdk. Ezek mellett az o,-adrenoceptor-
agonistdk (clonidin, guanfacin, metildopa) az utébbi évtize-
dekben hattérbe szorultak, és elsdsorban specidlis esetek-
ben (terhesség: metildopa, irritdbilis vastagbél szindroma:
guanfacin), illetve kombinaciéban ajanlottak (7, 2).

Az utébbi 15 évben a periférids érellendllds csokkenté-
sében kulcsszereppel bird agytorzsi régid, a rostralis vent-
rolateralis medulla (RVLLM) tanulményozdsa egy 4j recep-
tor felfedezéséhez vezetett. E receptort a hozza nagy affi-
nitdssal kot6d§ anyagok struktardja alapjan imidazolinrecep-
tornak nevezték el, és a részletes vizsgalatokkal harom
tipusat killonitették el: az midazolin 1, az I, és a non-1, —
non I,receptorokat. E receptoralcsoportok kémiai struktd-
rdja, lokalizacidja és funkcidja kulonbozd. A vérnyomads
szabdlyozdsidban — jelen tuddsunk szerint — fontos szerepe
az I,-receptornak van. E receptorok a sejtmembrianhoz
kotottek, nagy szamban taldlhat6k a medulla oblongata és
a nucleus reticularis mellett a striatum, a pallidum, a
hypothalamus és a cortex idegsejtjein, a glomus caroti-
cumban, a mellékvesevel§ kromaffinsejtjein, a renalis pro-

ximalis tubulussejteken és a thrombocytdkon. Az a tény,
hogy sikeriilt izoldlni a receptorproteint, erdsen aldta-
masztja e receptorok Iétezésének hipotézisét, azonban a
receptorok klénozdsa mind ez ideig nem tértént még meg.
Eldéllitottdk e receptorokhoz specifikusan kotddd agonis-
ta és antagonista hatdsa ligandokat, melyek koziil az ago-
nistdknak van vérnyomdascsokkentd hatdsuk, koztlik a
moxonidin és a rilmenidin klinikailag is alkalmazhat6
gyogyszerekké valtak (3).

Az 1,-receptorok stimuldldsa csokkenti a szimpatikus
efferentdciot domindnsan a teljes periférids érellendllds
(TPR) szabélyozasidban dont§ szerepet jatszo arterioldk
simaizomtonusdnak redukcidjaval. A szivhez mend effe-
rentdcié nem, vagy alig csokken, ezért nem, vagy csak
kevéssé csokken a szivfrekvencia, és nem véltozik a pitvar-
kamrai ingeriiletvezetés. Az antihipertenziv hatdsban
minden bizonnyal részt vesz a mellékveseveld adrenalin-
termelésének és a vese renintermelésének csokkentése,
valamint a renalis tubularis natriumszekrécié fokozasa is.
Kedvezd ,mellékhatdsként” észlelhetd a hypertonidban
gyakran fokozott inzulinrezisztencia csokkenése is (3, 4).

A hazai médszertani Gtmutat6 (2) szerint a kombin4cids
kezelésben szdmos speciilis esetben javasolhatok (1. dbra).
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ALLAPOT

LVH ACE-gétlo, kalciumantagonista, ARB, I-1 agonista
Tunetmentes atherosclerosis Kalciumantagonista, ACE-inhibitor
Microalbuminuria ACE-gétlo, ARB

Vesem(ikidési zavar ACE-gatlo, ARB

El6z6 stroke

El626 szivinfarktus BB, ACE-gétl6, ARB
Angina pectoris BB, kalciumantagonista
Szivelégtelenség

Aortaaneurysma

Pitvarfibrillacio, prevencio
Pitvarfibrillacié, kamrai frekvencia kontrollja

ESRD/proteinuria ACE-gétlé, ARB

Periférias artérias betegség ACE-gatlo, kalciumantagonista

ISH (id&skori) Diuretikum, kalciumantagonista, ACE-gatlo, ARB
Metabolikus szindroma ACE-gatl6, ARB, kalciumantagonista, I-1 agonista, indapamid
Diabetes mellitus ACE-gétlo, ARB, kalciumantagonista, indapamid

Terhesség Methyldopa, kalciumantagonista, (BB)

Fekete bérliek Diuretikum, kalciumantagonista

Fokozott szimpatikotonia I-1 agonista, BB

Hyperuricaemia Losartan, dihidropiridin kalciumantagonista

COPD Kalciumantagonista, indapamid, ARB, ACE-g4tlé

HYPERTONIA ES NEPHROLOGIA

GYOGYSZER

Barmely hatoanyag, mely hatékonyan csokkenti a BP+

Diuretikum, BB, ACE-g4tlo, ARB, mineralokortikoidreceptor-antagonistak

BB, nem dihidropiridin kalciumantagonista

ARB, ACE-gatlo, BB vagy mineralokortikoidreceptor-antagonista megfontolandé
BB, nem dihidropiridin kalciumantagonista

ACE: angiotenzinkonvertalé enzim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkkolo; BB: B-blokkold; BP: vérnyomas; CV: cardiovascularis, ESRD: végstadiumu vesebeteg-
ség;ISH: izolalt szisztolés hipertenzid; LVH: balkamra-hypertrophia, I-1 agonista: imidazol-1 receptor agonista, COPD: kronikus obstruktiv tiidGbetegség

1. dbra. A vérnyomascsékkenték alkalmazasanak javaslata kiilénbézd klinikai allapotokban (A hypetoniabetegség elldtasa — az

MHT szakmai irdny - elve — 2015 (6. tablazat)

A rilmenidin legfontosabb
farmakolo6giai jellemzéi

A rilmenidin szelektiven kotddik az I,-receptorokhoz a
kozponti idegrendszerben (RVLLM) és a periféridn (vese
proximalis tubulus) egyarant. Orilis alkalmazasat kovetd-
en gyorsan felszivodik, a maximadlis plazmaszintet 1 és 3
6ra kozote éri el. Biologiai hozzaférhetdsége 100%. A szer
dontden (93%-ban) a vesén at vilasztodik ki filtracidval és
aktiv szekréciéval. Termindlis elimindciés félideje 8,5 6ra
(5). Vérnyomdscsokkentd hatdsa dozisfuggd a 0,5-3 mg-os
dézistartomanyban. A hatds maximumadt a bevétele utdni
3—4. 6raban éri el, és a hatds tartama meghaladja a 24 6rat.
Az 1. vagy II. fokozatd hypertonids betegek mintegy
60-70%-dban normalizélja a vérnyomdst. Az antihiperten-
ziv hatds fokozatosan, 2-3 hét utdn éri el maximumadt. A
szivfrekvencidt édltaldban nem befolydsolja, de a hyperto-
nia szdmos formdjidban fokozott szimpatikus ténus (6, 7)

esetén kialakul6 tachycardidt csokkenti. Nem rontja a
cerebralis autoreguldciot, nem okoz orthostaticus vérnyo-
masesést, ezért idGs betegek kezelésére is jol alkalmazha-
t6. Metabolikus szempontbdl (lipid-, illetve szénhidrat-
hdztartds) hatdsa kedvezd, mert fokozza az inzulinérzé-
kenységet: vércukorterheléskor csokkenti a vércukor- és
az inzulinszintet (3, 5, 6, 8).

A kdzelmultban jelent megt Kékes E. kitGing kozleménye
(9), melyben az aldbbiak szerint foglalja 6ssze a rilmenidin
alkalmazésdnak elényeit:

1. A kombinalt antihipertenziv terdpidban az imidazolin
I,-agonistdval nagyobb méretd vérnyomdscsokkenést
lehet elérni.

2. Ervényesithetd a hypertonids betegek jelentds részé-
ben kimutathat6 fokozott sympathicotonidt csokkentd ril-
menidinhatds.

3. Hasznosithaté az imidazolin I,-agonistdk kedvezd
anyagcsere-cffektusa.

4. Igazolt a hypertonidhoz tarsult specifikus klinikai
korképekben is érvényesiild rilmenidinhatds.
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1. tAblazat. Rilmenidin-monoterapiaval vagy rilmenidin + perin-
dopril kombinacidval kezelt betegszam
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2. tAblazat. Legfontosabb eredmények a rilmenidin-monotera-
piaval vagy rilmenidin + perindopril kombinadcidval kezelteknél

Betegszam Vérnyomas normalis (<140/90 Hgmm) (%)
Kezdetkor 12. hét 1. év 2. év Osszes beteg Monoterépia Kombinalt terapia
500 468 381 292 12. hét 30,9 43,0 11,6
Monoterapia 468 304 179 1. év 421 49,2 30,6
Kombinacid 77 13 2. év 491 55,1 39,8

VErnyomascsokkentd Rilmenidin

antThipertenziv haTASédnak elemzése:
VERITAS vizsgilat

A vérnyoméscsokkentd hatds dinamikédjanak tovdbbi ta-
nulmanyozésira és a vérnyomdst és a balkamra-hypertro-
phidt csokkentd hatdsok kozotti kapcesolat felderitésére
multicentrikus, nyilt, IV. fazisa vizsgalat tortént (70, 11). A
vizsgalatba, mely két évig tartott, 500 beteget vontunk be.
A betegek rilmenidin-monoterdpiat kaptak, kezdetben
napi 1 mg-ot, és ha a vérnyomasuk nem normalizalédott,
akkor a napi adagot 2 mg-ra noveltik. Ez az e/sd periddus 12
héten 4t tartott. 270 beteg 1 mg rilmenidint, 196 beteg 2
mg rilmenidint kapott. Ha a 12. héten a betegek vérnyo-
masa 160/95 Hgmm, vagy ennél magasabb volt, akkor a ril-
menidint naponta 4 mg perindoprillel kombinéltuk, mely-
nek adagjit, ha a vérnyomds tovdbbra sem normalizalo-
dott, akkor napi 8 mg-ra noveltiik. A betegeket tehat vagy
rilmenidin-monoterdpiaval, vagy rilmenidin + perindopril
kombindci6val kezeltik tovabbi 6sszesen két évig (1. tdb-
ldzat).

A felkaron higanyos mérével mért vérnyomdst az
Irdnyelvek (7, 2) utasitdsa szerint mértitk és 24 6rds ambu-
lans vérnyomdas-monitorozas (ABPM-2, Meditech) is tor-
tént.

A vizsgilat legfontosabb eredményeit az aldbbiakban
roviden a 2. tdblizatban foglalom Gssze.

Az elsG harom hénapban a napi 1 mg rilmenidinterdpia-
ban részesilt betegek vérnyomdsa 163+10/99+=5 Hgmm
61 az elsd peridodus végére 140=13/87+7 Hgmm-re, pul-
zusszamuk 77x11-r61 75+10 sziviités/min-re csokkent
(p<0,05). Azokban a betegekben, akiknél a rilmenidin
adagjit napi 2 mg-ra kellett emelntnk, a vérnyomds
167=10/102=5-r61 151%15/95=10 Hgmm-re, a pulzus-
szam 78%10-r6l 7610 sziviités/min-re csokkent
(p<0,05). A 3. td@blazatban 1athat6 a vérnyomds normaliza-
lodasanak alakuldsa az elsd 12 hétben a rendeldi vérnyo-
masmérések adatait figyelembe véve a szisztolodiasztolés
hypertonids betegekben.

A rendel6i és az ABPM-mel mért nappali vérnyomasat-
lagok kiillonbségével jellemezhetd ,, fehérkopeny-effektus” a
vizsgalat kezdetén 21,1+15,5/10,2+10,9 Hgmm (sziszto-
1és/diasztolés értékek), a harom honapig tarté rilmenidin-
kezelés utdn pedig 7,4%=15,7/4,0=10,1 Hgmm volt, a
csokkenés szignifikdns (p<0,001). Az 1 mg rilmenidint

3. tdblazat. A vérnyomas normalizélédasénak alakuldsa az elsé
12 hétben a szisztolodiasztolés hypertonids betegekben

2. hét 6. hét 12. hét

Hypertonia 46,2% 41.2% 33.3%

kapott csoportban a fehérkdpeny-reakcié 22,3%=15,4/
12,0+£10,5-r61 5,8+15,1/2,8 10,2 Hgmm-re (p<0,001), a
2 mg rilmenidint kapott csoportban pedig 19,4+16,0
[7,711,4-1r61 9,7%16,2/5,7=9,7 Hgmm-re csokkent
(p<0,001).

A balkamra-hypertrophids (INGH+) betegekben (n=312)
a rilmenidin a szisztolés vérnyomast 165+10-r61 14511
Hgmm-re, a pulzusszamot 77*11-r61 75%10 sziv-
iités/min-re csokkentette (p<0,05). A balkamra-hyper-
trophia nélkili (LVH-) csoportban (n=111) a szisztolés
vérnyomds rilmenidin hatdsdra 163*x11-r61 144=15
Hgmm-re, a pulzusszdam 79+10-r6l 769 sziviités/min-re
csokkent (p<0,05). A szisztolés vérnyomas véltozdsa az
LVH+ csoportban szignifikdnsan (p<0,02) nagyobb volt,
mint az LVH-betegekben. A balkamra-hypertrophia csok-
kenése rilmenidin hatdséra echokardiogrdfidval egyérrelmd
volt (12).

A vizsgélat sordn nem véltoztak meg statisztikailag szig-
nifikdns mértékben a rutin laboratiriumi paraméterek (fvs.,
Hb, Htk, Thr, szérumkreatinin, szérum-Na, szérum-K,
szérumhagysav, szérumkoleszterin, szérumtriglicerid,
HDL-koleszterin, LLDL-koleszterin, SGOT; SGPT; teljes
vizelet) értékei.

Mellékhatasok

A vizsgélat sordn a betegek altal spontan jelentett mellék-
hatdsok tipusai, el6forduldsuk gyakorisiga a készitmény
alkalmazdsi elGiratdban foglaltak szerint alakult.

Megbeszélés

A VERITAS vizsgilatban a rilmenidin-monoterdpia és a
rilmenidin + perindopril kombindci6 a kovetési id§ két
éve alatt hatdsos volt. A perindopril hozzdadésa a rilmeni-
dinterdpidhoz tovibb csokkentette a vérnyomdast. A vér-
nyomds csokkenése domindnsan nappal jelentkezett,
éjszaka csak minimdlis volt a hatds. A betegek nappali pul-
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zusszdma statisztikailag szignifikdnsan, kis mértékben
csokkent. Bebizonyosodott, hogy a rilmenidin-monotera-
pia is, és a rilmenidin + perindopril kombinécié is bizton-
sdggal alkalmazhat6 hossza ideig (két évig).

Hazai multicentrikus vizsgdlatunk adatai megerdsitet-
ték a rilmenidin hatékonysdgira és biztonsigossagira
vonatkoz6, nagy beteglétszimon végzett tanulmianyok
eredményeit (6), miszerint az enyhe vagy kozépsulyos (1.
vagy 2. fokd) hypertonids betegek mintegy kétharmada-
ban normalizdlni képes a vérnyomdst. Antihipertenziv
hatdsossdga tehat megfelelt az els§ vonalbeli szerekének.
A rilmenidin vérnyomdscsokkentd hatdsa az ABPM-mel
kapott adataink szerint nappal kifejezettebb volt, mint
éjszaka, ami megfelel annak a régdta jol ismert ténynek,
hogy a vérnyomds nappali emelkedéséért a szimpatikus
tonus fokozodasa tehetd feleldssé (7). Az a tapasztalatunk,
hogy a rilmenidin szignifikdnsan csokkentette a fehérko-
peny-reaktivitdst szintén a szimpatikus idegrendszer
fokozott midkodésére gyakorolt kedvezd, szupprimald
hatéssal Iehet kapcsolatban.

A rilmenidin hatdsmechanizmusdnak tovdbbi analizisét
tette lehetévé a sziv-Osszehlzéddsonkénti (beat-to-bear)
vérnyomdsra gyakorolt hatdsinak elemzése (13, 13a). A
korhazban fekvd 8 primer hypertonids beteg vérnyomadsat
Portapres™ eszkozzel mértik két, 24 6raig tarté periédus-
ban, alapallapotban és négy hétig tarté rilmenidin-mono-
terdpia (1X1 mg, majd 2X1 mg/nap) utolsé napjin. A
spontdn baroreflex-érzékenységet (BRS) a szisztolés vér-
nyomads és a szivosszehtzodasok kozotti idGtartam alapjan
szamitottuk ki. A rilmenidin — f6leg napkézben — szignifi-
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kdnsan csokkentette a szisztolés, a diasztolés vérnyomast
és a szivfrekvencidt (p<0,001), csokkentette a szisztolés
vérnyomds-variabilitds Kkisfrekvencidjd komponensét 24
6rdn 4t, és szignifikdnsan (p<0,001) novelte a BRS-t. A
BRS noévekedése tehdt — elsGsorban nappal — jelentdsen
hozzéjarul a vérnyomascsokkentd hatashoz. Esler et al. (14)
kimutattdk, hogy a rilmenidin csokkentette a nyugalmi
noradrenalin-szekréciot és az intraarteridlis vérnyomast
hypertonids betegekben. Experimentdlis vizsgilatokban
a rilmenidin csokkentette a basalis renalis szimpatikus
idegi aktivitast (75). A centralisan is hat6 szerek (clonidin,
moxonidin, rilmenidin stb.) hatdsa a baroreflex érzékeny-
ségére Osszefiigghet azzal, hogy a vagustonust is fokoz-
hatjak egyiittm@kodve a centralis o,-adrenoceptor-aktiva-
cioval is, elsGsorban azon hatéanyagok esetén (példaul clo-
nidin), amelyek az o,-adrenoceptorhoz is kotédnek (76).

A fentiek alapjan megéllapithatd, hogy a rilmenidin
hatékonysdga megfelel a hypertonids betegek kezelésére
leggyakrabban alkalmazott szerekének (DIU, BBL, CCB,
ACEI, ARB). Egyediiléll6 effektusa a baroreflex érzékeny-
ségének fokozdsaval figg Ossze. Alkalmazdsa a Magyar
Hypertonia Térsasdg Irinyelvei szerint (2) szimos hyper-
toniaformdban és a magas vérnyomds tarsbetegségeiben
(sympathicotonia, metabolikus szindréma, inzulinrezisz-
tens dllapotok, balkamra-hypertrophia) ajanlott.

Az dsszefoglaloban szerepld informdciok a szerzd nézeteit tiikrozik.
Bdrmely emlitetr termék alkalmazdsakor az érvényes alkalmazdsi
eldirds az irdnyads.
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