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Souhrn

Je podan prehled mechanizmt Ucinku a indikaci urapidilu v 1é¢bé hypertenze. Antihypertenzni efekt vetsiny centralnich antihypertenziv je zplisoben akti-
vaci centralnich alfa-2 adrenergnich receptorl a/nebo imidazolinovych receptord v kardiovaskulérnich fidicich centrech prodlouzené michy. Urapidil je latka
s centrdlnim agonistickym Ucinkem na serotoninové receptory 5-HT1A (a dle prvotnich studif i na presynaptické alfa-2 receptory), dale s perifernim blokujicim
Uc¢inkem na postsynaptickeé alfa-1 receptory. Tyto jeho vlastnosti z néj délaji velice dobre tolerovany Iék v [é¢bé rezistentni hypertenze.
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Urapidil - an antihypertensive drug with a dual action mechanism

Abstract

We provide a comprehensive overview of the mechanisms of actions and indications of urapidil in the treatment of hypertension. The antihypertensive effect
of most centrally-acting antihypertensive drugs is mediated by the activation of the central alpha-2 adrenergic receptors and/or imidazol receptors located
in the cardiovascular regulatory centres in the medulla oblongata. Urapidil is unique in having both a central agonistic effect on the 5-HT1A receptors (and
according to primary studies, also a mild agonistic effect on the central alpha-2 receptors) and a peripheral antagonistic effect on postsynaptic alfa-1 recep-

tors. These unique properties make urapidil a well-tolerated drug in the treatment of patients with resistant hypertension.
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Arteridlni hypertenze pfedstavuje ve vyspe-
lych zemich zévazny zdravotni problém. Je
jednim z nejzavaznéjsich rizikovych faktor(
kardiovaskularnich (KV) komplikacf — cévnich
mozkovych pfihod, ischemické choroby sr-
decni, srdec¢niho selhanf a dalsich projev( ate-
rosklerézy [1]. Prevalence hypertenze v CR ve
veéku 25-64 let se pohybuje kolem 40 % se zfe-
telnym nardstem ve vyssich vékovych skupi-
nach (v dekadé od 55 do 64 let ma hypertenzi
72 % muzl a 65 % zen). Uspésna kontrola hy-
pertenze, tj. dosazeni cilového krevniho tlaku
(TK), se daff jen u 30 % hypertonikd. Dalsim
problémem v [é¢bé hypertenze je Spatnd com-
pliance pacientd, a to jak v nefarmakologické,
tak farmakologické lécbé.

V 1é¢bé hypertenze (monoterapie i kombi-
nacnilécba) uzivdme v prvnifadé pripravky ze
skupin, pro které jsou k dispozici data ze studif
vyhodnocujicich morbiditu a mortalitu na KV
pfihody. Jsou to tyto tfidy antihypertenziv:
ACE inhibitory (ACEI), blokatory receptort

angiotenzinu Il (AT1-blokdtory), dlouhodobé
pUsobici blokatory kalciovych kanall, diure-
tika a betablokatory. Dalsf léky z jinych skupin
jsou vhodné teprve tehdy, kdyZz se nedafi do-
sdhnout Uspésné lécby hypertenze pomocf
zakladnich antihypertenziv nebo pfi pouzitf
jejich kombinaci. Pfi vybéru antihypertenziva
bereme v Uvahu také dalsi vlastnosti prepa-
ratQ, klinické charakteristiky nebo komorbi-
dity pacienta.

Do skupiny dalsich antihypertenziv patfi
také centralné (nebo centralné i periferné)
ucinkujici antihypertenziva. Antihypertenzni
efekt vétsiny z nich je zplsoben aktivaci cent-
ralnich alfa-2 adrenergnich receptor( a/nebo
imidazolinovych (1) receptord v KV fidicich
centrech prodlouzené michy.

Rozeznavame tyto skupiny centralné pU-
sobicich latek:

a) latky s agonistickym ucinkem na presynap-
tické alfa-2 adrenergni receptory — alfa-me-
tyldopa, klonidin, guanfacin;

b) latky s kombinovanym centralnim agonis-
tickym Ucinkem na 5-HT1A receptory/pre-
synaptické alfa-2 adrenergni receptory
a s perifernim alfa-1 antagonistickym
Ucinkem — urapidil;

c) latky s agonistickym plsobenim na centralni
11 receptory — tj. agonisté imidazolinovych
receptord (centralné pUsobici latky Il. gene-
race) — rilmenidin, moxonidin.

Jedinym zastupcem ldtek s centralnim a pe-
rifernim Ucinkem na alfa-receptory je urapidil.
Urapidil je fenylpiperazinovym derivatem
s kombinovanym postsynaptickym alfa-1 blo-
kujicim ucinkem a centralnim agonistickym
Uc¢inkem na serotoninové receptory 5-HTTA
a dle nékterych studif i na centrdlni presynap-
tické alfa-2 receptory. Serotoninovy receptor se
nachazf v oblasti prodlouZzené michy a pasobf
na sympatickd ganglia a inhibuje sympatickou
kontraregulaci. Sympaticka kontraregulace je
reflexni odpovédi organizmu na nahly pokles
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Obr. 1. Urovné piisobeni urapidilu.

TK a projevuje se zvysenim tepové frekvence.
To je Casty nezéddouci Ucinek vétsiny bloka-
tort alfa-1 postsynaptickych receptord (napf.
prazosinu). Urapidil naopak zpUsobuje po-
zvolny pokles TK bez ovlivnéni tepové frek-
vence a plazmatické reninové aktivity, nékteré
prace udavaji i jeho mozné betal-antagonis-
tické pUsobeni. Jeho centralni mechanizmus
uc¢inku neni pfimo odpovedny za pokles TK,
ale za inhibici nezadoucich hemodynamickych
Ucinkd, které vyplyvaji z blokady alfa-1 postsy-
naptickych receptor(. Tim se odlisuje od jinych
alfa-1 blokatord. V klinické praxi se to projevuje
velmi dobrou snasenlivostf Iéku. Tento mecha-
nizmus Uc¢inku urapidilu je odpovédny za mi-
nimalni vyskyt nezddoucich ucinkl a umoz-
nuje podavat ho prakticky vsem skupinam
pacientl s hypertenzi. Periferni icinek urapi-
dilu se odlisuje od Ucinku alfablokatort tim, ze
urapidil navic stimuluje terminalni presynap-
tické alfa-2 adrenoreceptory. Vysledkem je vy-
znamny pokles periferniho cévniho odporu.

Farmakodynamické vlastnosti

Urapidil vede ke snizeni systolického a diasto-
lického TK snizenim periferni rezistence, sr-
decni frekvence z(stava prevazné neménna

a také srde¢ni objem se nemeéni. Mechanizmus

ucinku je centrdlni i periferni (obr. 1):

- periferni — blokuje prevazné postsynaptické
alfa-receptory a tim inhibuje vazokonstrikenf
plsobeni katecholamind;

- centrdlni — moduluje aktivitu mozkovych
center, které kontrolujf cirkula¢ni systém,
tim predchazi reflexnimu zvyseni tonu sym-
patického nervového systému nebo snizuje
tonus sympatiku.

Farmakokinetické vlastnosti
Celkem 80-90 % urapidilu se resorbuje v gas-
trointestinalnim traktu po peroralnim podani.
Maximalni koncentrace v séru se dosahuje po
4 hod, biologicky polocas je 9-10 hod. Me-
tabolizovan je predevsim v jatrech. Vylucuje
se prevazné ledvinami. Pfi perordlni lécbé
jeho ucinek stoupd po 1-2 tydnech, proto
se pocatecni davky zvysuji aZz po uplynuti
tohoto obdobi. Urapidil neovliviuje glycidovy
metabolizmus.

Indikace

Kombinacni [é¢ba téZké hypertenze. Intrave-
nézni forma je vhodné k 1é¢bé hypertenzni
krize. Jeho vyhodou je centrdlni i periferni in-

terference se sympatickym nervovym sys-
témem. Neobjevuje se reflexni tachykardie.

Nezadouci Ucinky jsou pomeérné vzacné.
Omezuji se na Unavnost, zavrat, bolesti hlavy
a exantém.

Kontraindikace

Tehotenstvi, kojeni. Nesmi se také pouzivat
v piipadé aortdIni stendzy nebo pfi arteriove-
néznim zkratu (kromé hemodynamicky neak-
tivniho dialyza¢niho zkratu).

Davkovani
Doporucend pocéatecni davka je 30mg ura-
pidilu 2x denné. Pro rychlejsi snizeni TK
je mozno zahdjit 1é¢bu davkou 60 mg 2x
denné. Davka mUze byt upravena dle indivi-
dudlni potfeby. U udrZzovaci terapie se dennf
davka 60-180mg rozdéli do dvou jednotlivych
davek. Urapidil Ize pouZit i v nitrozilni formé,
v lé¢bé hypertenzni krize. Podava se v néra-
zové davce 10-20mg a poté v pomalé infuzi
do celkové davky 100 mg.

U pacientd s poruchou funkce jater, ledvin
a u starsich pacientd musf byt Iék podavén se
zvysenou opatrnosti v nizsich davkach.

Hlavnim cilem klinickych studif s urapidilem
bylo sledovat pokles TK, ale i mozné ovlivnént
nékterych metabolickych parametrd (lipidovy,
glykemicky profil) a nezadouci Gcinky. Jedna
z nejvyznamnéjsich klinickych studii byla za-
méfena kromé antihypertenzniho Ucinku na
ovlivnénilipidl a glukdzy u pacientt s hyper-
tenzni, s diabetem 2. typu a hyperlipidemif
kombinovaného typu. Jednalo se o rando-
mizovanou klinickou studii s 309 pacienty
s mirnou a stfedné tézkou esencidlnf hyper-
tenzf a diabetem 2. typu, ktefi byli Ié¢eni ura-
pidilem v ddvce 60 mg/den (137 pacientd)
nebo 120mg/den (152 pacientt) po dobu
16 tydnd. Davka byla titrovana podle vysky TK
po 4 tydnech écby. Ve skupiné, kde pacienti
uzivali davku 2 x 30 mg a diastolicky TK ne-
klesl pod 90 mmHg, se davka urapidilu zvy-
sila na 2 x 60mg. Ve skupiné, kde pacienti
uzivali davku 2 x 60mg a nedoslo k poklesu
diastolického TK pod 90 mmHg se do lécby
ptidaval hydrochlorothiazid. Pokles TK byl sta-
tisticky vyznamny v obou skupinéch jiz po
4 tydnech lé¢by a nedoslo k signifikantnimu
poklesu glykemie a glykovaného hemoglo-
binu v obou sledovanych skupinach. Lécba
urapidilem vsak vedla k signifikantnimu po-
klesu celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridd a také k signifikantnimu zvyseni
HDL cholesterolu. Pokles byl vétsi ve skuping,
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kde pacienti uzivali dadvku 2 x 60 mg. Pfiznivy
metabolicky efekt tedy zdvisel na davce léku.
U pacientd, kterym byl pfidany do lé¢by hyd-
rochlorothiazid, doslo v dalsich 8 tydnech sle-
dovani k vyznamnému vzestupu hladin cel-
kového cholesterolu a vyznamnému poklesu
HDL cholesterolu. Hodnoty glykemie nalacno
a glykovaného hemoglobinu se vyznamné
nemeénily [2].

Pokud jde o peroralni aplikaci urapidilu,
z nekontrolovanych studif téméf u 7 000 ne-
mocnych se stfedni az tézkou esencidlni hy-
pertenzi vyplyva, ze podani davky 30-120mg
2x denné vyvolavéd pozvolny pokles systoli-
ckého i diastolického TK. Souc¢asné nenf na-
vozena posturdlni hypotenze ani reflexnf
tachykardie a neni ovlivnén lipidovy meta-
bolizmus. ZvySovani davky nad 60 mg denné
jiz nevede k vyznamnéjsimu zvysovani anti-
hypertenzniho Ucinku. Pokles TK navozeny
davkami 30-120mg denné se dlouhodobé
udrzuje, nedochazi k rozvoji tolerance ani ke
zmeéné srdec¢ni frekvence [3,4].V metaanalyze
Sesti klinickych studif byl hodnocen vliv ura-
pidilu u hypertonik s dyslipidemii. Po 3mé-
sicni 1écbé v davce 30 x 60mg 2x denné
byl nalezen pokles celkového cholesterolu
0 6 %, triglycerid o 18 %, LDL cholesterolu
0 12 % a vzestup HDL cholesterolu o 12 %.
Priznivy vliv byl pozorovan i na glycidovy
metabolizmus [5,6].

Urapidil v i.v. formé je uzivan v CR vice nez
25 let. Je vyuzivan zejména v indikacich jako
je cévni mozkova pfihoda, kde je k dispo-
zici minimum vhodnych k0. Jakozto velmi
ucinny Iék s dobrou titrovatelnosti Ucinku je
uzivan pfi tézsi rezistentni hypertenzi s po-
tfebou i.v. [écby témér jakékoliv klinické si-
tuace. Nastup Ucinku je prakticky okamZzity.
Maximaln{ Ucinek je patrny do 2-5 min. Sérovy

polocas je 2-3 hod. Antihypertenzni efekt pIné
odeznivd béhem nékolika hodin, podle kli-
nické praxe do 4 hod. Z hlediska pouziti u cév-
nich mozkovych piihod je dilezité, Zze na rozdil
od jinych antihypertenziv nezvysuje mozkovy
edém a intrakranialni tlak [7].

Zaveér

Urapidil je jedind molekula s dudlnim mecha-

nizmem Ucinku (centralni a periferni Ucinek).

Pozvolna snizuje TK bez rizika reflexni ta-

chykardie a posturdIni hypotenze. Dobte se

kombinuje se vSemi ostatnimi skupinami

antihypertenziv.
Urapidil je vhodny pro hypertenznf

pacienty:

- U pacientl s diabetes mellitus a metabo-
lickym syndromem,

- U pacientd se snizenou renalni funkci véetné
dialyzovanych,

+ U pacientl s primarni i sekundarni
hypertenzi,

- U pacientl s chronickou obstrukeni plicni
nemoci a astma bronchiale,

- U pacient polymorbidnich,

- pri kontraindikaci jinych antihypertenziv.

Urapidil je jedinym zéstupcem s centralnim
a perifernim Uc¢inkem na alfa-receptory. V in-
travendzni formé je Iékem indikovanym pfi
hypertenzni krizi. V perordlni formé s fizenym
uvoliiovanim je indikovan k dlouhodobé lécbé
hypertenze, v kombinaci s antihypertenzivy
zakladnich skupin. Vzhledem k centrdlnimu
Uc¢inku podporuje jeho uZiti pfitomnost psy-
chické tenze a Uzkosti, rendlni insuficience
a metabolickych odchylek. Lék je dobfe to-
lerovan, nezadouci Ucinky jsou vzacné, ob-
vykle spojené zvlasté s pocatecnim poklesem
TK. Vice nez 30letd zkusenost s farmakologic-
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kymi vlastnostmi, vysokou Ucinnosti a bezpec-
nosti urapidilu umoznuje tomuto léku stalé
misto v kombinacni [é¢bé arteridlni hyper-
tenze. Jeho misto je hlavné tam, kde je kon-
trola hypertenze nedostatecna. Skoda je, Ze
s timto |ékem nebyly provedeny vétsi studie,
takZe neni znamo, zda je schopen v [é¢bé hy-
pertenze, jako lék prvni volby, ovlivnit morta-
litu a morbiditu.
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