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Urapidil: neznamé / znamé antihypertenzivum

Ji¥i Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Esencidlni arteridlni hypertenze neni nemoc, kterd by nemocné néjak vyznamné negativné ovliviovala v jejich kazdoden-
nich aktivitach. Alespon vétsinou. Pfesto vSak zdsadni mérou negativné ovliviiuje kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu.
Zfejma je pfitom souvislost se stupném hypertenze, vékem nemocného a samoziejmé i ptidruzenymi chorobami a kar-
diovaskularnimi rizikovymi faktory. Cilem 1é¢by hypertonika tak proto neni pouze snazit se dosahnout optimalni redukce
krevniho tlaku, nybrz v Sirsim pohledu snizit riziko pravé uvedenych konsekvenci, tj. omezit nemocnost a snizit Umrtnost.
V rdmci farmakoterapie hypertenze Ize vyuzit i latky urapidilu, jejiz stru¢ny popis je pfedmétem tohoto ¢lanku.
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Urapidil: an unknown / known antihypertensive

Essential arterial hypertension is not a disease that would significantly adversely affect patients in their daily activities. At least
mostly. Nonetheless, it has a significant negative impact on cardiovascular morbidity and mortality. The tight correlation with
the degree of hypertension, the patient’s age and, of course, commorbidities and cardiovascular risk factors is obvious. There-
fore, the goal of hypertensive therapy is not only to try to achieve optimal reduction of blood pressure, but in a broader sense
to reduce the risk of the just mentioned consequences, i.e. to reduce morbidity and reduce mortality. The antihypertensive

drug urapidil can also be used in pharmacotherapy, the brief description of which is the subject of this article.
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Uvod

Vécbé esencidni hypertenze je vedle obecné dobfe zndmych re-
Zimovych opatfeni k dispozici celd plejada Iéciv disponujicich odlisnymi
mechanismy Ucinku a pfirozené téz odlisnostmi ve svych bezpec¢nost-
nich profilech. V souladu s nejnovéjsimi doporucenimi k diagnostice
a |é¢bé hypertenze dle ESC/ESH je tfeba farmakoterapii zvazovat jiz
u 0sob s hodnotami 130-139/80-85 mm Hg pfi velmi vysokém riziku za
pritomného kardiovaskuldrniho onemocnéni, zejména pak ischemické
choroby srde¢ni. Farmakoterapie je rovnéz doporucovana u osob s niz-
kym az stfednim rizikem a bez zfejmych orgdnovych zmén v pfipadé, ze
aplikovana nefarmakologicka opatieni nepfinesla pozadovany benefit;
toto se tykad i seniorli mladsich 80 let (1).

Urapidil ajeho farmakologické vlastnosti
Urapidil je latkou, kterou Ize bez okolkl oznacit za antihyperten-
zivum s dudlnim mechanismem Ucinku. Tuto skutecnost schematicky

znazornuje obrézek 1. Vedle periferni blokady alfa-1 adrenergnich recep-

tor(, a tedy navozeni poklesu periferni vaskularni rezistence, disponuje
rovnéz Ucinkem centrdlnim. Na Urovni mozkového kmene stimuluje
serotoninové 5-HT1A receptory, ¢imz klesd aktivita serotonergnich
neuron( a aktivita sympatickych ganglii. Zfejmy je efekt na srdce, kdy
pfi poklesu krevniho tlaku nedochazi k reflexni tachykardii a analogicky
téZ na Urovni ledvin, kde je zachovéna optimélni perfuze (2-4).

Napfiklad oproti mnohym beta-blokatorlim se urapidil vyznacuje
veskrze priznivym metabolickym profilem, kdy byl u nemocnych zazna-
menan pokles glykemie nalacno i hladiny glykovaného hemoglobinu
(5). Analogicky bylo rovnéz zaznamenéno pfiznivé ovlivnéni lipidogra-
mu ve smyslu poklesu hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu
i triacylglycerold za soucasného nérlstu HDL-cholesterolu pfi uzivani
davky 60 mg denné po dobu 3 mésicd (2).

Stran farmakokinetickych vlastnosti budiz uvedeno, Ze se po pero-
ralnim podani vstrebava z 80 az 90 %, pficemz maximalni plazmatické
koncentrace pfivolbé SR-forem je dosahovano s odstupem 4 az 6 hodin.
V krvi je vdzan na bilkoviny pfiblizné z 80 % a hodnota distribu¢niho ob-
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jemu (Vd) je 0,77 I/kg. Snadno prestupuje pres hematoencefalickou bari-
éru, coz je ostatné i predpoklad jeho centralniho Gcinku. Metabolizovéan
je predevsim v jatrech — majoritni je hydroxylace v poloze 4fenylové-
ho kruhu za vzniku farmakologicky netc¢inného metabolitu. Naopak
ucinny je minoritné vznikajici O-demetylurapidil. Vylucovan je z 50
az 70 % ledvinami s biologickym polocasem (t1/2) 3,3 az 7,6 hodin.
Zpomalené vylucovani pak Ize ocekdvat u osob se zhorsenou ¢innosti
ledvin (6). Nicméné vzhledem ke skutec¢nosti, ze urapidil je hepatélné
metabolizovan z vice nez 85 % na inaktivni metabolity a teprve tyto
jsou rendlné eliminovany, je malo pravdépodobné, Ze by rendini selhani
mélo vyznamnéjsi klinicky efekt (7).

Antihypertenzivni ucinky urapidilu

Antihypertenzivni Gcinky urapidilu byly hodnoceny jiz koncem 70.
let minulého stoleti. Gerber et al. viak pfi jeho uzivéni v dédvce 30 mg 2x
denné po dobu ¢tyf tydnt ukazal, ze k poklesu krevniho tlaku dochdzi
predeviim u hypertonik(, nikoliv u osob s normotenzi (8). Ucinek je,
jak dale demonstroval Haerlin et al., navic dlouhodobé setrvaly, kdyz
hodnotil u¢innost urapidilu v prdmeérné denni davce 90 az 96 mg po
dobu dvou az tfflet u 0sob s riznym stupném hypertenze (n = 106) (9).

Vliv na snizeni krevniho tlaku a snasenlivost urapidilu 120 mg jednou
denné oproti urapidilu 60 mg dvakrat denné byl hodnocen u 36 ambu-
lantnich pacient( s nove diagnostikovanou mirnou az stfedné tézkou
esencidlni hypertenzi. Do studie byli zafazeni pacienti, kteff vykazovali
pfiznivou odpovéd na urapidil v dédvce 60 mg dvakrat denné na konci
2tydenni |é¢by. Teprve ndsledné byli tito randomizovani k uvedené
lécbé s délkou trvani 6 tydn(. Ve srovnani s vychozi hodnotou urapidil
v davce 60 mg dvakrat denné rano signifikantné snizil TK vleze z 159/103
na 138/89 mm Hg. Analogicky téZ urapidil 120 mg jednou denné signi-
fikantné snizil TK ze 161/102 na 139/90 mm Hg. K vyznamnému poklesu
doslo i pfi hodnoceni zmény TK vestoje (10). U hypertonik( dostatecné

Obr. 1. Schematické zndzornéni icinku urapidilu (2)

CENTRALNI UCINEK

kmen mozkovy

nereagujicich na Iécbu nifedipinem SR (n = 273) bylo jeho pfidant
srovnatelné Ucinné jako metoprolol (11). Dostate¢né zdokumentovéna
je jeho terapeutické ucinnost v populaci seniort (12). Rovnéz i jeho
ucinnost pfi intravendznim zpdsobu podani (13-15).

Z klinického pohledu je pak zajimavé jeho uziti u senior( stize-
nych hypertenzi a soucasné akutné dekompenzovanym srdecnim
selhdnim (n = 120). Urapidil zde byl podavan intravendzné v davce
50-400 pg/min po dobu 7 dn(, pficemz komparatorem byl i.v. apli-
kovany nitroglycerin 5-40 ug/min. Obé latky prakticky identicky
snizovaly hodnoty systolického i diastolického krevniho tlaku i srdec¢nf
frekvence, avsak urapidil vyraznéji snizoval prognosticky vyznamny
marker NT-proBNP a zvysoval hodnotu ejekéni frakce levé komory
(16). V rozs{feném vzorku nemocnych (n = 180) pak autofi tyto Ucinky
nejenom potvrzuji, ale rovnéz prokazuji i snizeni end-diastolického
objemu levé komory. Oproti nitroglycerinu mél i celkové pfiznivéjsf
bezpecnostni profil (17).

Z klinického hlediska je vyznamné, Ze zejména oproti beta-
blokatordm ma prakticky neutréini metabolicky profil, respektive do-
konce pfiznivé ovliviuje glykemii i hodnoty HbATc &i krevnich lipidd (5).
Nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi Ucinky jsou zavraté, nevolnost,
bolest hlavy ¢i Unava. Obecné vsak plati, Ze tyto v naprosté vétsine
pfipadl byvaji klinicky nezdvazné (4).

Z pomeérné recentnich praci zamétenych na hodnocenijeho ucin-
nosti jesté uvedme meta-analyzu klinickych studif prokazujici zfejmou
superioritu urapidilu oproti nitroglycerinu v [é¢bé hypertonikl s akutné
vyvinutym srde¢nim selhanim (18).

Velmi dobrou ucinnost urapidil vykazuje i v [é¢bé hypertenze
u téhotnych Zen s preeklampsii (19). Napfiklad v réamci randomizované
prospektivni klinické studie byl srovnatelné ucinny s vazodilatac¢né
pUsobicim dihydralazinem, avsak byl Iépe snésen a celkové jim vedena
|é¢ba byla snadnéji fiditelnd (20).

PERIFERNI UCINEK
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Urapidil v paleté antihypertenziv

Urapidil je zde schvalen k [é¢bé arteridIni hypertenze, a sice v dav-
kadch 30 mg 2x denné, event. 60 mg 2x denné s titraci on demand.
UdrZovaci davka je pak 60 az 180 mg obvykle rozdélend do dvou den-
nich davek. Kontraindikaci pro uziti je vedle zndmé precitlivélosti na
kteroukoliv z obsazenych latek konkrétniho pfipravku rovnéz stendza
aortélniho isthmu nebo AV-shunt (s vyjimkou hemodynamicky nevy-
znamného dialyza¢niho shuntu).

V rdmci vySe zminénych platnych doporuceni ESC/ESH nenf
fazen mezi zakladni antihypertenziva. Nicméné je explicitné zmi-
novan jako moznost lé¢by maligni hypertenze s nebo bez akutniho
rendlniho selhani, u akutni korondrni pfihody ¢i akutniho kardio-
gennfho otoku plic. V souladu s guidelines jej Ize zvaZzit rovnéz
v 1é¢bé hypertenze u téhotnych. Obecné plati, Ze mize byt volen
u primarnf &i sekundarnf hypertenze pfi selhdni pfedchozi |é¢by.
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V kontextu vyse uvedeného pak bude vyhodou i jeho pfiznivy
metabolicky profil vzhledem k ¢astému metabolickému syndromu
nemocnych. Na rozdil od beta-blokatorl pak mdze byt vyuZit bez
obavy z bronchokonstrikce u osob s obstrukénim onemocnénim
dychacich cest. Je mozné jej podavat (za redukce davky u pokro-
¢ilych forem) také nemocnym s chronickym selhanim ledvin ¢i
jater. V literatufe publikovana data svédcii o jeho mozném prinosu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem, alfa- ¢i beta-blokdtory nebo

dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanald (2).
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