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Souhrn

Rilmenidin je antihypertenzivum ze skupiny agonist(i imidazolinovych receptor(. Podstatou jeho mechanizmu Ucinku je vyrazné snizeni kardialni a renalnf sym-
patické baroreflexni odpovédi na drovni | -imidazolinovych receptort s naslednym snizenim aktivity sympatiku. U¢innost a snadenlivost rilmenidinu byly pro-
kézany v randomizovanych srovnavacich studiich u starsich pacient, hypertonikd s diabetem a metabolickym syndromem i u pacientl s rendlnim selhanim.
Indikaci pro podévani rilmenidinu je Ié¢ba esencidlni hypertenze u dospélych pacientl vsech vékovych kategorii. Doporucena dévka je 1 mg denné (rdno).
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Abstract

Rilmenidine is an antihypertensive from the group of imidazoline receptor agonists. The basis of its mechanism of action is significant reduction of cardiac and
renal sympathetic baroreflex response at the level of |, -imidazoline receptors with subsequent reduction of the sympathetic activity. The effectiveness and to-
lerability of rilmenidine were proved in randomized comparative studies in elderly patients, patients suffering from hypertension together with diabetes and
metabolic syndrome, and in patients with renal failure. The indication for administering rilmenidine is treatment of essential hypertension in adult patients of

all age groups. The recommended dose is 1 mg a day (in the morning).
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Sympaticky nervovy systém,
hypertenze a organové
komplikace

Dysfunkce sympatického nervového systému
hraje kli¢covou roli v rozvoji esencialni hyper-
tenze, s naslednym rozvojem orgdnovych
komplikaci a metabolickych poskozeni, ze-
jména metabolizmu glukdzy a lipidU. Z tohoto
dlvodu jsou centrdIni antihypertenziva, ktera
nejen uc¢inné kontroluji TK, ale zéroven pfiz-
nivé ovliviiuji sympatickou nervovou aktivitu,
atraktivni pro kombinacni 1écbu hypertonikd
s témito poruchami [1].

Mechanizmus tcinku rilmenidinu
Zakladnim mechanizmem Ucinku rilmenidinu
je vyrazné snizeni kardidlni a renalni sympa-
tické baroreflexni odpovédi na drovni | -imi-
dazolinovych receptord ulozenych v LRN
(nucleus reticularis lateralis) a v ledvinach. Vy-
sledkem toho je fyziologické snizenf aktivity
sympatiku ovliviujici fadu cilovych organt

a systémU zapojenych do regulace krevniho
tlaku. Snizeni aktivity sympatiku ovliviuje
priznivé nejen kardiovaskularnf systém, ale
kladné ovliviuje i metabolické rizikové faktory,
a tim snizuje kardiovaskularni riziko lé¢enych
pacientd. Zatimco vétdina antihypertenziv
ovliviiuje pouze jeden z organt ¢i systému
regulujicich TK, rilmenidin pUsobi souc¢asné
v mozkovém kmeni i v ledvinach — dvou hlav-
nich organech regulace TK. Okamzity Ucinek
je zprostfedkovan pres | -imidazolinové recep-
tory v mozkovém kmeni (snizenim zvysené
aktivity sympatiku) a je zesilovan postupnym
a dlouhodobym ucinkem v ledvindch (ome-
zenim retence vody a Na*) [2].

Centralnim snizenim tonu sympatického
nervového systému v oblasti LRN rilmeni-
dinem dochdazi zaroven ke:

« snizeni periferni cévni rezistence,
« snizeni reabsorpce Na*,
« Upraveé baroreflexni senzitivity,

- regulaci tepové frekvence,
- snizeni plazmatické sekrece reninu.

Na rozdil od agonistd a_-adrenergnich re-
ceptort mé rilmenidin nejen spolehlivy antihy-
pertenzni Ucinek, ale predevsim vybornou sna-
Senlivost bez centralnich nezadoucich ucinkd
(ospalost, sucho v Ustech). Diky preferencni
vazbé na | -imidazolinové receptory (a mini-
malni vazbé na a,-adrenergni receptory) se ril-
menidin vyznacuje také absenci rebound fe-
noménu. Klinické studie prokazaly, Ze se jedna
o antihypertenzivum poskytujici dlouhodobou
kontrolu hypertenze a nedochézi u néj k po-
klesu Gcinnosti.

Farmakodynamické

a farmakokinetické vlastnosti
Selektivita vazby rilmenidinu k I -imidazoli-
novym receptorlim byla ovéfovana ve vazeb-
nych studiich na rdznych typech membra-
novych preparatd. Rilmenidin ukdzal 2,5krat
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Obr. 1. Antihypertenzni Gc¢innost rilmenidinu u riznych skupin pacientt s hypertenzi.

selektivnéjsi vazbu neZ clonidin a 3,5krdt nez
guanfacin [2,3]. Po peroralnim podani se rilme-
nidin rychle vstiebava. Biologicka dostupnost
je 100% a nenf ovlivnéna potravou. Antihy-
pertenzni Uc¢inek nastupuje rychle, byl pozo-
rovan 1 hod po perorélnf aplikaci jednorazové
davky 1 mg.Tento Ucinek pretrvava 10-12 hod
po davce 1mg, 14-17 hod po dévce 2mg
a 17-20 hod po 3mg rilmenidinu.
Rilmenidin se velmi slabé vaze na plaz-
matické bilkoviny, v organizmu nepodléha
first-pass metabolizmu, v jatrech se bio-
transformuje pouze asi 5 % podané davky
na neucinné metabolity. Rilmenidin je pri-
marné eliminovan v nezménéné formé moci,
52-93 % davky je vylouceno renalné. Biolo-
gicky polocas eliminace rilmenidinu dosahuje
8,5 hod. Rilmenidin je z organizmu odstrani-
telny dialyzou.
Klinické zkusenosti v 1écbé
hypertenze
Rilmenidin jako centralné pUsobici inhibitor
|,-imidazolinovych receptord pfiznive ovliv-
nuje autonomni nervovy systém. Doklada to
napfiklad studie u pacientd s mirnou hyper-
tenzi, kteff byli randomizovani k 1é¢bé rilme-
nidinem nebo 3-blokdtorem nebivololem
a porovnani s kontrolni skupinou normoto-

nikd. Mérena byla variabilita tepové frekvence
v klidu, béhem zdtéZe a pfi Valsalvové ma-
névru. Studie ukazala, ze 1é¢ba rilmenidinem
zlepsuje rovnovéahu aktivity sympatiku a vagu
smérem k autonomni rovnovaze u normo-
tonikd na rozdil od B-blokatoru. U rilmeni-
dinu bylo v jiné studii rovnéz zjistovano, zda
je schopen u hypertenznich pacientl nejen
snizit TK v prébéhu 24 hodin, ale také omezit
variabilitu TK — faktor, ktery souvisi s posko-
zenim cilovych organd pfi hypertenzi. Lécba
rilmenidinem vedla k poklesu TK a ke zvyseni
spontanni baroreflexnf senzitivity v prdbéhu
24 hod (oboji p < 0,001) [4].

Rada studif prokdzala, ze G¢innost rilme-
nidinu je z hlediska normalizace krevniho
tlaku srovnatelna s referen¢nimi antihyper-
tenzivy ze skupiny diuretik, B-blokatord, inhi-
bitor(l ACE ¢i blokator( kalciovych kanaldi [2,3].
Ucinnost a snasenlivost rilmenidinu v davce
1 az 2mg/den v porovnani s hydrochlorothi-
azidem v davce 25 az 50 mg/den byly vyhod-
noceny v kontrolované, dvojité slepé studii
u pacient s mirnou a stfedné tézkou esenci-
alnf hypertenzi. Antihypertenzni Ucinnost byla
v obou skupinédch srovnatelnd, avsak na rozdil
od HCTZ se ve skupiné lécené rilmenidinem
neobjevily zmény v iontech.

U 90 pacientl se stfedné téZkou esenci-
alni hypertenzf byla provedena multicent-
rickd, dvojité slepa studie, s dobou sledovani
osm tydnd. Byl porovnan ucinek rilmeni-
dinu v déavce 1 az 2mg/den a atenololu 50 az
100 mg/den. Po osmi tydnech terapie byl
pocet normalizovanych pacientd 66 %, resp.
65 %. Tepova frekvence zstala pfilécbé rilme-
nidinem stabilni, zatimco u atenololu doslo
k jejimu signifikantnimu snizeni v klidu i pfi
zatézi [5].

Ucinnost a snasenlivost byla rovnéz porov-
nana s inhibitorem ACE lisinoprilem u pacient(
s hypertenzi a metabolickym syndromem.
V prdbéhu 12tydenni, dvojité slepé, randomi-
zované studie doslo pfi podavani rilmenidinu
v davce 1 az 2mag/den a lisinoprilu v davce
10 az 20mg/den k vyznamnému a srovnatel-
nému snizeni TK méreného ambulantnim mo-
nitoringem TK. Rilmenidin, ve srovnani s lisi-
noprilem, dokonce pfizniveji ovlivnil no¢ni
hodnoty TK (p = 0,002) a zvysil hladinu HDL
vyznamnéji nez lisinopril [6]. Tyto zévéry po-
tvrzuje také Sestimési¢ni studie, kterd porov-
navala ucinnost rilmenidinu a inhibitoru ACE
u diabetikd 2. typu [7].

Ucinky rilmenidinu byly rovnéz ovéfeny
v podminkéch bézné klinické praxe ve studii
zahrnujici vice nez 18 000 pacientd s hyper-
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tenzi. V rdmci této farmakoepidemiologické
studie normalizoval rilmenidin krevnf tlak
u 83 % pacientl. Bylo prokdzéno, Ze rilme-
nidin je U¢inny bez ohledu na pacientlv zdra-
votni profil a vék (obr. 1). Pokles hodnot sy-
stolického a diastolického krevniho tlaku ¢inil
u mladych i starsich hypertonikd =28 mmHg,
resp. —19mmHg [8].

Klinické zkusenosti v 1écbé
hypertrofie levé komory srde¢ni
PFi 1é¢bé rilmenidinem dochazi k vyznamné
redukci masy levé komory, kterd se statisticky
nijak nelisi od redukce dosaZzené pomoci ostat-
nich antihypertenziv. Navic bylo u pacient(
s pocatecni diastolickou dysfunkci zazname-
nano zlepseni funkce levé komory (LK). Prvni
studie s rilmenidinem u hypertonik( s hyper-
trofif levé komory (HLK) pfinesla velmi zaji-
mavé vysledky ve smyslu snizenf indexu masy
levé komory (LVMI). Po jednom roce lécby
doslo k vyznamnému poklesu LVMI o 14 %.
Regrese HLK byla doprovazena soucasnym
zlep3enim kontroly TK, diastolické funkce i ar-
teridIni compliance [9]. Pokles LVMI byl rovnéz
potvrzen kontrolovanou, dvojité slepou studif
s nifedipinem. Ve studii zahrnujici 219 hyper-
tonikd s hypertrofif LK signifikantné zreduko-
vala lé¢ba rilmenidinem HLK o 16,4 % a signi-
fikantné zlepsila diastolickou funkci srde¢nf
komory [10]. Obdobny ucinek byl pozorovan
ve studii VERITAS, kterd ukéazala, Ze rilmenidin
v primeérné davce 1,42 mg vyznamné snizil
krevni tlak i po dvou letech lécby (z vychoziho
163 = 10/100 £ 5mmHg na 136 = 10/84 +
+ 7mmHg) a u 188 pacientl s hypertrofii LK
pfi vstupu do studie doslo zaroven k vyznam-
nému snizeni LVMI (p < 0,001) [11].

Klinické zkusenosti u pacientt

s hypertenzi a diabetes mellitus
Diky sniZzovani nadmeérné aktivity sympatiku
nabizi rilmenidin hypertonikim s diabetes
mellitus 2. typu antihypertenzni U¢innost
s fadou dalsich pfiznivych ucinkd. U téchto pa-
cientd rilmenidin normalizuje systolicky a dia-
stolicky TK ve stejném rozsahu jako inhibitor
ACE. U pacientl nebyly zaznamenany zadné
zmeény laboratornich hodnot. V obou sledova-
nych skupinach doslo navic ke srovnatelnému
snizenf mikroalbuminurie [7].

Retrospektivni analyza 2 738 pacientd s hy-
pertenzi a diabetes mellitus potvrdila spoleh-
livou antihypertenzni Gc¢innost rilmenidinu.
V pribéhu 12 mésict Iécby doslo rovnéz k pfi-
znivému ovlivnénf la¢né glykemie (z vycho-

zich 7,2 + 1,8 mmol/l na 6,8 + 1,7 mmol/l na
konci sledovéni) a plazmatickych hladin tria-
cylglycerold (z 1,76 £ 0,82 mmol/l na 1,63 £
+ 0,72 mmol/l) [12].

Klinické zkusenosti v 1écbé
metabolického syndromu

Snizovani nadmérné aktivity sympatiku pfinasf
vyhody i v I6¢bé pacientd s metabolickym syn-
dromem. Dvojité slepd, kontrolovang, rando-
mizovana studie proti amlodipinu byla zamé-
fena kromé ucinkd rilmenidinu na krevnf tlak
i na inzulinovou rezistenci a parametry trombo-
geneze. Do sledované skupiny bylo na obdobf
Ctyf mésicll zafazeno 47 obéznich hypertonikd
s hypertriglyceridemif (2,3 mmol/l a vice) a sni-
zenou glukdzovou toleranci. Po ¢tyfech mé-
sicich 1écby byla ve skupiné s rilmenidinem
v porovnani se skupinou s amlodipinem vy-
razné snizena glykemie po zatézi glukdzou ve
120. minuté (oGTT 0 0,81 mmol/I). Ve skupiné
lécené rilmenidinem doslo ve srovndni se sku-
pinou lé¢enou amlodipinem k vétsimu poklesu
PAI-1 (=25 % vs -3 %), pficemz aktivita anti-
genu PAI-1 byla snizena jen ve skupiné s rilme-
nidinem. Ke snizeni hodnot fibrinogenu a t-PA
antigenu doslo statisticky nevyznamné v obou
skupinach. U¢inek rilmenidinu na funkci en-
dotelu a trombocytd hodnotila rovnéZ studie
u dosud nelécenych pacientl s esencidlni
hypertenzi. Po tfech mésicich |écby byl pro-
kédzén vyznamny pokles plazmatické hladiny
von Willebrandova faktoru (p < 0,05) — ukaza-
tele zlepseni funkce endotelu, snizeni spon-
tannf agregability desticek (p < 0,05) a plazma-
tickych hladin B-tromboglobulinu — ukazatele
snizeni aktivace desticek [13].

V Ceské a Slovenské republice probéhla
studie, kterd sledovala tcinek rilmenidinu na
krevni tlak u pacientl s metabolickym syn-
dromem ve srovnani s isradipinem. Dvaa-
Ctyficet pacientl bylo Ié¢eno rilmenidinem,
42 pacientl isradipinem. Pokles systolického
i diastolického krevniho tlaku byl signifikantni
v obou skupindch (sTK = 16,0 £ 17,2mmHg
a-150 £ 13,0mmHg; dTK -9,0 £ 94mmHg
a-9,0+8,7mmHg). Lécba neovlivnila hodnoty
lipidového spektra ani glukdzy, véetné inzulinové
senzitivity. Studie prokézala, ze lé¢ba hypertenze
riimenidinem u pacient( s metabolickym syn-
dromem je srovnatelnd s isradipinem, je me-
tabolicky neutrdini a je dobre tolerovéna [14].

Indikace
Jasnou indikaci podavani rilmenidinu je Iécba
esencidlni hypertenze u dospélych pacientt
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vsech veékovych kategorif. Rilmenidin je mozné
pouzivat nejen u nekomplikované hypertenze,
ale vzhledem k vyse zminéné metabolické ne-
utralité a vyznamnému antihypertenznimu
Ucinku jej Ize s vyhodou pouzit u hypertenze
s pridruzenymi onemocnénimi:

- hypertenze s diabetes mellitus,

- hypertenze s metabolickym syndromem,

+ hypertenze s dyslipidemi,

- hypertenze s hypertrofif levé komory srde¢ni,
- hypertenze u pacientd s rendlnf insuficienct.

V doporuc¢enych davkach jsou nezadoucf
Ucinky srovnatelné s podavanim placeba.

Davkovani a zafazeni do
soucasné palety léciv

Z praktického hlediska je vyhodou snadna ti-
trace cilové davky. Ve vétsiné pripadl staci
1 mg rdno, pokud je po jednom mésici icinek
lé¢by nedostacujici, je mozno zvysit davku na
2 mg denné rozdélené do dvou davek (1 mg
rano a 1 mg vecer).

Vzhledem k dobré snasenlivosti a minimu
lékovych interakci mdze byt rilmenidin pre-
depisovan nejen mladsim, fyzicky aktivnim
hypertonikim, u nichZ je vyhodou zachovani
adaptability srdecnf frekvence pfi zatézi, ale
i starsim hypertonikim.V pfipadé ledvinné ne-
dostatecnosti, je-li clearance kreatininu vyssf
nez 15 ml/min, neni nutnd zména davkovani.
Lécba by méla byt dlouhodobé [1].

Agonisty imidazolinovych receptorl je
Ucelné kombinovat s ostatnimi antihyper-
tenzivy: nejvhodnéjsi je kombinace s inhibi-
tory ACE, AT, blokatory, blokatory kalciového
kandlu ¢i diuretiky.
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