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ANTIHYPERTENZIVA CENTRALNI A OVLIVNUJICI ALFA-RECEPTORY (ANTIHYPERTENZIVA 5. VOLBY) — 1. CAST

Antihypertenziva centralni a ovlivnujici alfa-
-receptory (antihypertenziva 5. volby) - 1. cast

PharmDr. Ilva Prokopova, Ph.D.
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Centralni antihypertenziva a antihypertenziva ovliviujici alfa-receptory jsou v praxi vyuzivand mnohdy ¢asté&ji, nez by odpovi-
dalo doporuc¢enym postuptim. V nasich podminkach Ize mezi né zafadit rilmenidin, moxonidin, urapidil, metyldopu, doxazosin
a klonidin. Nasledujici pfehled shrnuje, pro¢ jsou tyto latky fazeny mezi antihypertenziva 5. volby, jaké jsou jejich vyhody, ale
i limity. Zabyva se také specifickymi typy hypertenze, kdy ma uziti centralnich antihypertenziv a antihypertenziv ovliviujici
alfa-receptory klinické opodstatnéni.

Kli¢ova slova: rezistentni hypertenze, centralni antihypertenziva, antihypertenziva 5. volby, rilmenidin, moxonidin, metyldopa,
urapidil, doxazosin.

Central-acting and alpha-1 adrenoreceptor blocking antihypertensives (fifth-line antihypertensive agents)

Central-acting and alpha-1 adrenoreceptor blocking antihypertensive agents are used in praxis more frequently than cardiologic
guidelines recommend. In our conditions, rilmenidine, moxonidine, urapidil, methyldopa, doxazosin, and clonidine can be included
into this group of drugs. This review summarizes why these agents are ranked among fifth-line antihypertensive agents, what
are their benefits, but also limits. We concern with specific types of hypertension where the usage of central-acting and alpha-1
adrenoreceptor blocking antihypertensive agents has clinical justification.

Key words: resistant hypertension, central antihypertensives, fifth-line antihypertensives, rilmenidine, moxonidine, methyldopa,

urapidil, doxazosine.

Prevalence arteridlni hypertenze v Ceské
republice u dospélych ve véku mezi 25-64 let
se odhaduje az na 40 %, se zfetelnym narlstem
ve vyssich vékovych skupinach. Podle evropské
i Ceské spole¢nosti pro hypertenzi je defino-
vana jako opakované zvyseni krevniho tlaku
> 140/90 mm Hg naméfené minimalné pfi 2
rdznych navstévach Iékare. Cilovy krevni tlak je
stanoven individudlné na zékladé komorbidit
a klinického stavu pacienta, jeho dosazeni se
viak dafi pouze u 30 % hypertonikd (1). Pfitom
vcasna a racionalnilécba (nejen farmakologicka)
je prevenci rozvoje arteridlni hypertenze a na-
sledného orgdnového poskozeni.

Pojem racionadlini lé¢ba arteridlni hypertenze
se v praxi promitad do riznych kombinaci anti-
hypertenziv (AH) ruku v ruce s nabidkou léceb-

nych mozZnosti, ktera je v danou chvili 1ékatim
k dispozici. Zatimco v roce 1960 si praktikujici
kardiolog vybiral zhruba z deseti éCiv, v roce
1987 jiz bylo v praxi uzivano pfiblizné 150 za-
stupcl (2). Mnozstvi AH, které je v soucasné
dobé k dispozici, si vyZzaduje komplexnf pfistup
v rozhodovacim algoritmu. Kromé vlastni em-
pirie je tfeba také reflektovat vysledky rando-
mizovanych klinickych studii, jsou-li k dispozici,
a aktudlni doporuceni odbornych spole¢nosti.

Mezi antihypertenziva prvni volby (AH1)
patii u vétsiny pacientd inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo sartany,
v dalsim kroku volime blokatory kalciovych
kanall nebo thiazidova/thiaziddm podobna
diuretika. U rezistentni hypertenze nebo v né-
kterych specifickych pfipadech se nasazuji

také betablokatory (zejména bisoprolol), dalsi
diuretika (spironolakton, furosemid, amilorid,
eplerenon), pfipadné doxazosin. Kromé 1écby
hypertenze 1. stupné ¢i kiehkych pacientt Ize
zacit dvojkombinaci, idedlné ve formé jedné
tablety s vice U¢innymi latkami (1, 3).

Antihypertenziva 5. volby
CentrdInf antihypertenziva (CA) a antihy-
pertenziva ovliviujici alfa-receptory (doxa-
zosin) se v rutinni 1é¢bé arteridIni hypertenze
nedoporucuji (1, 3, 4). Vyjimkou mdze byt po-
davani doxazosinu u starsich muz{ se soucas-
né ptitomnou hypertrofii prostaty. V minulosti
byly hojné rozsiteny praveé z ddvodu nedosta-
te¢ného vybéru mezi AH. Odklon od jejich
uziti je zejména z dlvodu jejich horsi tole-
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rance a nedostatecné prokazaného benefitu,
chybéni velkych randomizovanych klinickych
studif ovliviujicich kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu. Jsou vyhrazeny pro raritni pfipady
rezistentni hypertenze, kde selhaly viechny
ostatnf 1é¢ebné moznosti. Proto je fadime
mezi antihypertenziva 5. volby (AH5).

Incidence rezistentni hypertenze se udava
mezi 3-30 % hypertenznich pacientd. Tento
vysoky rozptyl odpovida ¢astému chybné-
mu zafazeni i pseudorezistentnich pacient(,
skutecny vyskyt rezistentni hypertenze pak
muUZze byt mnohem niz3i. Nutno viak podotk-
nout, ze rezistentni hypertenze zvysuje riziko
kardiovaskularnich pffhod a méla by byt ade-
kvatné lé¢ena (5). Je doporucovano nejdfive
vyloucit jiné pficiny selhani antihypertenzni
|éCby (sekundarnf hypertenze, non-adherence,
nedodrzovani reZimovych opatfeni, $patna
technika méreni krevniho tlaku, syndrom bilé-
ho pldsté, neoptimalni preskripce aj.) a vyuZiti
AHT v maximalnich tolerovanych davkach.
Vétsina pacientd neodpovidajicich na dvoj-
kombinaci AH jsou volum- &i natrium-retencni
a zasadni je pouziti dostate¢né davky ¢i kom-
binace diuretik, nejvyssi efekt pozorujeme
u seniorl a u pacientl s rendlni nedostatec-
nosti. Pfes tato doporuceni Petrdk et al. (2013)
pozorovali chybéjici diuretikum az v 48 % troj-
kombinacni terapie, mnohdy bylo podavané
v nedostate¢nych davkach ¢i nevhodné indi-
kovano. Ve 13 % pfipadd byla pouzita kombi-
nace 2 a vice |ékd se stejnym mechanismem
Ucinku, naptiklad 2 CA. Doxazosin, ktery je
preferovanym AH5 dle doporucenych postu-
pU, byl uzivan nedostatecné (19 % kombinacni
|é¢bé hypertenze, oproti 67 % pro CA).

V soucasné dobé neexistuji jednoznacna
doporuceni na volbu mezi jednotlivymi za-
stupci CA ¢i antihypertenzivy ovliviujicimi
alfa-receptory. Evropskad doporuceni pouze
zminuji urapidil jako alternativni [é¢bu emer-
gentnich hypertenznich stavl a metyldopu
jako 1ék volby u téhotnych hypertonicek.
Doxazosin mUze byt vyuzit pfi soucasné lé¢-
bé symptomatické hypertrofie prostaty (3).
Agonisté imidazolinovych receptord v dopo-
ru¢enych postupech uvadény nejsou. Otazkou
tedy zUstava, zda uziti AH5 v praxi skutec-
né odpovidd vyse popsanym vyhrazenym
situacim a ktefi pacienti mohou z jejich uziti
profitovat.
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Tab. 1. Antihypertenziva 5. volby dle mechanismu tcinku. U Idtek uvedenych v zdvorce je pisobeni
na dany typ receptoru vedlejsim mechanismem cinku. Klonidin neni v CR registrovdn

Centralni

Periferni

alfa -antagonisté

alfa 1-antagonisté

urapidil

doxazosin, urapidil, (rilmenidin, moxonidin)

alfa -agonisté

alfa 2-agonisté

methyldopa, (urapidil), klonidin

methyldopa

l,-agonisté

rilmenidin, moxonidin, klonidin

5HT, -agonisté

urapidil

Mechanismus ucinku

Jak je patrné z tabulky 1, CA pUsobi na rdz-
nych typech centrélnich i perifernich receptord,
s doxazosinem maji spole¢ny antagonismus
na al perifernich receptorech. K pochopeni
mechanismu jejich U¢inkd je nutnd znalost
fyziologické funkce téchto receptort. Aktivaci

presynaptickych a | -imidazolinovych re-

an Qo
ceptorl v mozkovém kmeni (kardiovaskularn{
fidici centra prodlouzené michy) dojde ke snizeni
vydej noradrenalinu v srdci a periferii. Mizeme
pozorovat snizeni tepové frekvence, srde¢niho
vydeje, celkové periferni rezistence, periferniho
vydeje noradrenalinu (a,,, a .
né uvolfiovani reninu, a tedy zadouci redukci

receptory), snize-

krevniho tlaku. Pfi pfilis rychlém podavani ago-
nistd a-receptord vsak hrozi vzestup krevniho
tlaku. Antagonismus postsynaptickych a,, a,,
receptorl v hladké svaloviné vede k vazodilataci
a snizenf krevniho tlaku. Blokada a, receptor(
(doxazosin) mUze byt nékdy po snizeni krevniho
tlaku provézena reflexni tachykardif (7).
Urapidil kombinuje hned nékolik mecha-
nism0 Ucinku, z nichZ za dominantni se pova-
7uje periferni vazodilatace a snizenf periferniho
odporu vlivem antagonismu na postsynaptic-
kych a,-receptorech. Tato aktivita je pfiblizne
4x méné selektivni nez u prazosinu (2). Urapidil
dale aktivuje 5HT, -receptory v zadnim mozku,
¢fmzZ snizuje tonus sympatiku, snizuje aktivaci
pregangliovych excita¢nich neuront a branf
tachykardii. Stimulace presynaptickych a2-re-
ceptorl ma mensi vyznam. Slaby antagonismus
vykazuje na srdecnich B -receptorech, coz prav-
dépodobné nevede ke snizeni krevniho tlaku,
ale mdze byt dalsim dlvodem, pro¢ u urapidilu
nepozorujeme reflexni tachykardii, a naopak
udrzuje konstantni srde¢ni frekvenci (2, 8, 9).

Vyhody a rizika
Z hlediska farmakokinetiky (tabulka 2) jsou
AH5 rdznorodou skupinou. Rozpéti dennich
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davek maiji siroké, vyjma urapidilu je v3ak Ize
bézné podavat i v jedné dennf davce. Lisi se
zejména podilem rendlnf eliminace (nejnizsi ma
doxazosin), tedy i doporu¢enim Uprav davkovani
pfi chorobé ledvin. Nastup plného ucinku ma-
Zeme ocekdvat nejrychleji u metyldopy, titrace
davky je mozna kazdé 2 dny. U ostatnich AH5
bychom méli k titraci pfistupovat po 7-14 dnech
(doxazosin), 14-21 dnech (moxonidin, urapidil)
a 28 dnech (retardovany doxazosin, rilmenidin),
coz je srovnatelné s ostatnimi AH.

Mezi spole¢né vyhody patif aditivnf antihy-
pertenzni Ucinek s diuretiky, ACEi a blokétory
kalciovych kanéld. U mnohych pacient hraje
roli jejich metabolicky neutrdlni az pfiznivy
Ucinek. Lze je tedy uzit pfi komorbiditach, jako
jsou diabetes mellitus, dyslipidemie, metabolic-
ky syndrom. Z hlediska mechanismu u¢inku —
snizeni nadmérné sympatikotonie — z jejich
uzitf profituji pacienti Uzkostni, neuroticti, nebo
také napfiklad s hyperthyreézou (zde Ize pouzit
docasné i v kombinaci s betablokatory). Nemély
by byt uzivany v monoterapii, snad kromé me-
tyldopy u gravidnich zen.

Jednim z ddvodu, pro¢ podavame AH5 az ve
paté linii, je relativné vyssi vyskyt nezadoucich
Ucinkd oproti AHT, a to zejména na pocatku
lé¢by. Na trovni centrélnich nezddoucich ucinkd
(CA jsou lipofilni latky) dochdzi casto k Unavé,
zavratim, ale také sniZzeni pozornosti, ospalosti,
bolesti hlavy, désivym sndm. Z dalsich spolec-
nych nezddoucich Ucinkd je tfeba zminit sucho
v Ustech, nevolnosti, palpitace a tachykardie.
U metyldopy a doxazosinu byly pozorovany
edémy a ortostaticka hypotenze. Opatrnost je
nutna u pacientd se srde¢nim selhanim s me-
chanickym funkenim poskozenim, napf. steno-
zou chlopné, viz dale.

U jednoho z prvnich zéstupct AH5 kloni-
dinu existuje riziko rebound fenoménu, tedy
vyrazného az nebezpecného vzestupu krev-
niho tlaku pfi ndhlém vysazeni AH. Projevuje
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Tab. 2. Srovndnifarmakokinetiky antihypertenziv 5. volby
. . Celkm,la denni Pocet davek/ | Titrace davky Renalni Urfra\’ly p . Upr’avy AL
Antihypertenzivum davka Tmax (h) T. . (h) .. rendlni nedo- | jaterni nedosta-
den (dny) 72 eliminace (%) . . M .
(mg/den) statecnosti tecnosti
60-180 Mdze byt
Urapidil - 2 14-21 4-6 3-8 50-70 Primérené snizit nezbytné
Sjidlem W
snizeni davky
Upravy intervalu
podani
10-50 ml/min: )
Relativni Kl
250-2000 2 8-12h ) . )
Methyldopa Na la¢no 13 2 23 (@cinek 6-8) 70 <10 m/min: Javtzr:;;i”é“fec'
12-24 h
HD: podat po HD
PD: 12-24 h
Zahijit: 0,2 mg
30-60ml /min:
Moxonidin 0,2-0,6 1-2 21 1-1,5 2-3 50-75 04 mg Bez Uprav
< 30 ml/min:
0,3 mg
Rilmenidin 1-2 1-2 28 15-2 8 52-93 KI: <15 ml/min Bez Uprav
Doxazosin 1-16 1 7-14 1,5-3 16-22 <10 Bez Uprav S opatrnostf
Doxazosin s pro- S opatrnosti, ne-
dlouzenym uvolno- 4-8 1 28 8-9 22 <5 Bez Uprav podavat u tézké
vanim poruchy jater

HD — hemodialyza, PD — peritonedini dialyza

se Uzkosti, tremorem, bolesti hlavy, palpitaci
a hypertenzi béhem 36-72 hodin po vysazeni.
Pfestoze vyrobci modernich AH5 poukazuji na
snizenf vyskytu rebound fenoménu, je vhodné
pristupovat s opatrnosti zejména k uziti latek
s kratkym polo¢asem, jako je napfiklad moxo-
nidin (viz tabulka 2). Podle nékterych autort
nejsou tyto latky vhodné pro prilezitostné uzitf,
pacienty s nizkou compliance a jejich pfipadné
vysazovani by mélo probihat obezfetné a po-
stupné (2-3 tydny).

Lékové interakce

AH5 se bézné kombinuji s ostatnimi AH,
v klinické praxi viddme vSechny mozné kom-
binace, Casto s efektem, presto je vhodné my-
slet na mozna rizika nékterych z nich. Vyrobce
nedoporucuje podanf urapidilu s ACEi pro ne-
dostatek studii. Doporucovéana neni ani kombi-
nace betablokatoru s imidazolinovymi agonis-
ty (IA) (kontraindikace u srde¢nfho selhani) Ci
metyldopou pro snizeny pomér prospéchu ku
nezadoucim U¢inkdm (sedace, bradykardie az
AV blok). V pfipadé ukoncovani 1é¢by je nutné
nejdfive vysadit betablokdtor a aZ s odstupem
nékolika dni CA.V opacném pfipadé hrozi vyskyt
rebound fenoménu pfi nadbytku katecholami-
nUd. Kombinace urologickych a-blokatord s ril-
menidinem, ale i dalSimi CA, potencuje riziko
ortostatické hypotenze. Kombinace doxazosinu
s carvedilolem vede k duplicité a,- antagonismu.
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Kombinace AH5 vzdjemné neni obecné do-
porucovana. Jejich efekt se zvysuje pouze mir-
né, nardstaji nezadouci ucinky 1é¢by. V pripadé
nutnosti je vhodné volit latky s riznym mecha-
nismem Ucinku a respektovat jejich kontraindi-
kace. Kombinace CA s doxazosinem duplikuje
mechanismus Ucinku (periferni a, blok), pfesto
prinasi aditivni snizeni krevniho tlaku (centraini
Ucinek), stejné tak vsak hrozi riziko tézké ortosta-
tické hypotenze. Kombinace urapidilu s 1A se zda
byt neopodstatnénd pro stejny mechanismus
Ucinku (redukce vydeje katecholamintl), ten je
viak zprostfedkovany rliznymi typy receptord.

Obecné mdze byt problematickd kombinace
vice centrdlné pUsobicich latek u senzitivnich
pacientd, jako jsou napfiklad polymorbidni pa-
cienti ¢i seniofi. Antidepresiva (tricyklickd, inhi-
bujici reuptake noradrenalinu) mohou zvy3Sovat
vyluCovani noradrenalinu, a sniZovat tak Ucinek
CA. Z hlediska nezddoucich ucinkl se objevuje
sedace (tricyklickd antidepresiva), ale také hypo-
tenze (imipramin -+ rilmenidin) a riziko rebound
fenomeénu. Urapidil Ize kombinovat s tricyklickymi
antidepresivy. Kontraindikovana je kombinace
metyldopy s inhibitory monoaminooxidazy
(napt. moklobemid, selegilin), kterd mize vést
k hypertenznf krizi. Na ni se mUze podilet tzv. re-
serpinovy efekt metyldopy, uvolnéninoradrena-
linu ze zésobnich vezikul, kdy je dale odbourdvan
pravé monoaminooxiddzou. Tato interakce v3ak

byla popsana pouze teoreticky (10).
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Mezi dalsi centralné plsobic latky patfi trankvi-
lizéry, hypnotika, opidty, alkohol, sedativa aj. Jejich
kombinace s CA maze vést k sedaci, zhorseni kog-
nice, hypotenzi (neuroleptika + IA). Specifikum pro
metyldopu je snizeni Ucinku levodopy, zvyseni
toxicity lithia (a to i beze zmény jeho koncentrace),
bradykardie v kombinaci s digoxinem a snizena ab-
sorpce zeleza, kdy u nékterych pacientli nepomohl
ani 2 hodinovy rozestup v podani.

Doxazosin interaguje s vazodilatancii, véet-
né inhibitorl fosfodiesterdzy 5, kdy je nutné za-
chovat odstup v podani danych Iéc¢iv 4-6 hodin
jako prevenci hypotenze a malatnosti. Byly po-
psany kazuistiky s vyssimi davkami doxazosinu
v kombinaci se sildenafilem ¢i tadalfilem, kdy byl
pozorovan pokles systolického krevniho tlaku
pod 85 mm Hg ¢ o 30 mm Hg, pravdépodobné
v disledku nepfimérené vazodilatace. Geriatricti
pacienti jsou obzvldsté nachylIni k vyskytu ortosta-
tické hypotenze, a to jiz pfi bézném davkovani
doxazosinu, také z tohoto dlvodu je doxazosin
podavan preferen¢né vecer pred spanim.

Seznam zkratek:

ACEi - inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

AH —antihypertenziva

AHT1 — antihypertenziva 1. volby

AH5 — antihypertenziva 5. volby

CA — centrdini antihypertenziva

IA — agonisté imidazolinovych receptort
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