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Urapidil je jedinym zastupcem latek s kombinovanym centralnim agonistickym Gcinkem na serotoninové receptory 5-HT,, a perifernim
postsynaptickym antagonistickym tcinkem na a,-receptory. Snizuje periferni vaskularni rezistenci a sou¢asné modulaci kardiovaskular-
nich center potlacuje zvyseni sympatického tonu, ¢imz zabranuje reflexni tachykardii. Urapidil pfi peroralnim podavani navozuje pozvol-
ny a dlouhotrvajici pokles systolického i diastolického tlaku, aniz by vyznamné zvysil srde¢ni frekvenci. Vyskyt ortostatické hypotenze je
nizky. V peroralni formé s fizenym uvolfiovanim je indikovan v 1é¢bé hypertenze, predevsim v kombinaci s blokatory kalciového kanalu,
beta-blokatory a thiazidovymi diuretiky.

S vyhodou mUze byt pouZzit pfi omezeni indikaci dalsich antihypertenziv, napf. pfi dyslipidemiich a diabetes mellitus. Cenné je minimal-
ni ovlivnéni srdecni frekvence a nizky vyskyt ortostatické hypotenze. Subjektivné je vyborné snasen, nezadouci Gcinky byvaji, obdobné
jako u dalsich antihypertenziv, spojeny zvlasté s pocatecnim poklesem krevniho tlaku.
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Svejda J. Oral urapidil in the treatment of arterial hypertension today. Cor Vasa 2009;51(2):138-141.

Urapidil is the only representative of drugs with combined action: central agonist activity at the serotonin 5 HT1A receptor, and peripheral
postsynaptic antagonist activity on alpha 1-adrenoceptors. It decreases peripheral vascular resistance while inhibiting increased
sympathetic tone by modulation of cardiovascular centers thereby hindering reflex tachycardia. When administered orally, urapidil
induces a gradual and long-term decrease in systolic and diastolic blood pressure without a significant rise in heart rate. The incidence
of orthostatic hypotension is low. In its oral controlled-release form, urapidil is indicated for the treatment of hypertension, particularly
in combination with calcium channel blockers, beta-blockers, and thiazide diuretics. Urapidil can be used with advantage in cases where
the indications of other antihypertensives are limited, e. g., in dyslipidemias and in diabetes mellitus. Its minimal effect on heart rate and
rare development of orthostatic hypotension are additional benefits. Tolerability of the drug is excellent. Just as with other antihypertensives,
its side effects are primarily related to an initial decrease in blood pressure.
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V posledni verzi Doporuceni diagnostickych a lé¢ebnych
postupt u arteridlni hypertenze — verze 2007 nejsou alfa-
-blokétory a centralné ptisobici antihypertenziva uvedeny
mezi hlavnimi skupinami antihypertenziv. Misto alfa-
-blokétorti je dnes v dvojkombinaci s beta-blokatory,
predev§im u hypertenze muza s hypertrofii prostaty,
u hypertenze spojené se zvysenou sympatickou nervovou
aktivitou a u feochromocytomu. U zavazné hypertenze
(definované hodnotou systolického krevniho tlaku
[TKs] > 180 mm Hg a diastolického krevniho tlaku
[TKd] = 110 mm Hg) jsou alfa-blokatory soudasti vhodné
trojkombinace antihypertenziv spolu s beta-blokatory
a thiazidovym diuretikem. Centrdlné ptisobici latky jsou
vhodné v kombinaci s inhibitorem ACE/blokatorem
receptortt AT, pro angiotensin II (s vyjimkou urapidilu)
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a thiazidovym diuretikem. Jejich uziti podporuje pritomnost
psychické tenze a tizkosti, rendlni insuficience a metabo-
lickych odchylek. Absolutni kontraindikaci je gravidita
(vyjimkou je methyldopa) a ortostatickd hypotenze, rela-
tivn{ kontraindikaci jejich podani je srde¢ni selhdni.®
Jedinym zastupcem latek s centralnim a perifernim
u¢inkem na a-receptory je urapidil.!”’ Urapidil je pipe-
razinové antihypertenzivum s kombinovanym postsynap-
tickym a,-blokujicim u¢inkem a centrdlnim agonistickym
u¢inkem na serotoninové receptory 5-HT,. Jako post-
synapticky a,-blokator snizuje periferni vaskularni rezisten-
ci. Tento receptor je tak ,chranén® pred adrenalinem.
Soucasné modulaci kardiovaskuldrnich center potlacuje
zvy$eni sympatického tonu, a zabranuje tim reflexni tachy-
kardii. Peroralné podan navozuje pozvolny a dlouhotrvaji-
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ci pokles systolického i diastolického tlaku, aniz vyznamné
zvy$i srde¢ni frekvenci. Vyskyt ortostatické hypotenze je
nizky. Na rozdil od clonidinu a moxonidinu nedochdzi
po jeho vysazeni k rebound fenoménu. Tolerance urapidilu
je dobra. Subjektivné je vyborné snasen, nezddouci ucinky
byvaji, obdobné jako u dalSich antihypertenziv, spojeny
zvlasté s pocdteénim poklesem krevniho tlaku.7819

Po peroralnim podani se velmi rychle absorbuje ve stre-
vé. Biologicka dostupnost této formy léku se pohybuje mezi
70-80 % a neni ovlivnéna piijmem potravy. Nastup farma-
kologického uc¢inku urapidilu po podani kapsli s fizenym
uvolnovanim je kolem 4-6 hodin. Vazba na plazmatické
bilkoviny je pomérné vysoka (79-82 %). Lék pronika he-
matoencefalickou bariérou i placentou. Biologicky polocas
eliminace po podani retardovanych kapsli je 3,3-7,6 h
(u nitrozilni formy je nizsi - 1,8-3,9 h). Urapidil je meta-
bolizovan predevs$im v jatrech. Metabolizuje se hlavné
na antihypertenzné neucinny p-hydroxyurapidil. Dalsi dva
metabolity jsou sice farmakodynamicky a¢inné, avsak
kvantitativné zanedbatelné. Metabolity jsou eliminovany
ledvinami. Asi 50-70 % podané latky se vylucuje moci,
z toho pouze 15 % v nezménéné formé. Pii sniZeni rendlni
clearance se biologicky polocas eliminace prodluzuje jen
mirné, avsak pri hepatalni 1ézi miize byt prodlouzen az
¢tyfndsobné. 719

Urapidil a lékové interakce

Lék md minimum klinicky vyznamnych lékovych interakei.
Pii soud¢asném podavani cimetidinu se muze sérova kon-
centrace urapidilu zvysit az o 15 %. Lze predpokladat, ze
tento ucinek se odehrdva na drovni cytochromu P450.
Uvazliva potenciace hypotenzniho uc¢inku dal$imi antihy-
pertenzivy je Zddouci interakei (se saluretiky, beta-blokato-
ry, antagonisty kalciového kandlu). Nebyly popsany inter-
akce pri soucasném podavani urapidilu s celkovymi anes-
tetiky, trankvilizéry, antikoagulancii, urikosuriky, latkami
s hypoglykemickym nebo hypolipidemickym t¢inkem.
V tomto sméru vyzniva interakéni problematika urapidilu
priznivéji nez u clonidinu a a-methyldopy. Na rozdil
od rilmenidinu a moxonidinu nejsou popisovany interakce
s tricyklickymi antidepresivy. Nenastava potenciace seda-
tivniho uc¢inku benzodiazepini, popisovanad u moxonidi-
nu. 7115163 Srovnani lékovych interakei centralné pusobicich
antihypertenziv uvadi tabulka 1.667101510

Obdobné jako u jinych antihypertenziv jsou rizikem
hypotenze zatiZeny stavy s nedostatecnym objemem tekutin
(napt. prijmy, zvraceni) a poziti alkoholu. Dosud neni
dostatek informaci o kombinaci urapidilu s inhibitory ACE
(a ziejmé i sartany, pozndmka autora), proto se jejich sou-
¢asné podavani nedoporucuje.®'

Klinické zkusenosti

Urapidil v intravenézni formé je lékem indikovanym pri
hypertenzni krizi. Jeho vyhodou je centrdlni i periferni
interference se sympatickym nervovym systémem. Neobje-
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Tabulka 1 Srovnani lékovych interakci centralné pusobicich
antihypertenziv

A. Latky s prevazné centralnim ucinkem - centralni a-adrenergni
agonisté
a-methyldopa
» s ionty Fe2+ (snizeni antihypertenzniho Ucinku)
= lithium, inhibitory MAO (toxické koncentrace lithia, halucinace)
Clonidin
» s tricyklickymi antidepresivy (snizeni antihypertenzniho ucinku)

B. Latky s kombinovanym centralnim agonistickym a perifernim
antagonistickym ucinkem
Urapidil
Minimum - vzestup koncentrace cimetidinu o 15 % (klinicky
nevyznamny)

C. Agonisté imidazolinovych receptort
Rilmenidin
= tricyklicka antidepresiva (snizeni antihypertenzniho tcinku)
» inhibitory MAO (zdvazné nezadouci Ucinky)
Moxonidin
» tricyklickd antidepresiva (snizeni antihypertenzniho Gcinku)
= negativné ovliviiuje zhorsené kognitivni funkce, u osob
uzivajicich lorazepam
= mUze zvySovat sedativni efekt benzodiazepint

Zpracovano podle Widimského J jr. V: Widimsky J et al. 3. rozsitené a prepra-
cované vydani. Praha: TRITON, 2008: 10, 396-404; doplnéno.®67:1510

vuje se reflexni tachykardie. V 1é¢bé emergentni hypertenz-
ni krize se podava inicidlné 25 mg i. v., za kontrol krevniho
tlaku se pokrac¢uje v pomalé i. v. infuzi az do davky 100 mg.
Nejednoznacny ndzor existuje u hypertenzni encefalopatie.
Nékteti autofi ho povazuji za nevhodny, protoze ve vyssich
davkach mize svym sedativnim tGc¢inkem zasttit poruchy
védomi dané vlastnim mozkovym postizenim. Jini autofi
ho pripoustéji jako alternativu nitroprusidu nebo labetalo-
lu. Urapidil patfi mezi 1éky uzivané u urgentnich stavi pri
hypertenzni krizi. Doporucena davka je 25 mg pomalu i. v.,
kterou lze opakovat po 10 minutach.1%1719)

Pfi emergentni situaci u eklampsie a tézké hypertenze v gravi-
dité md nékteré vyhody proti intravendznimu dihydralazinu, ktery
byl dlouhodobé povazovan za 1ék volby hypertenze v té¢hotenstvi.
Situace se v tomto sméru zménila, protoze podavani dihydralazi-
nu je spojeno s vy$$im vyskytem nezadoucich uc¢inku (Castéjsi
vyskyt hypotenze u matek, porodu sekci, abrupce placenty).
Z farmakologické 1é¢by md byt zvazovana a-methyldopa nebo
nifedipin. Lékem volby u hypertenzni krize za této situace je in-
travenozni podavani nitroprusidu, i kdyZ jeho protrahované po-
dévani je spojeno s vy$$im rizikem otravy plodu kyanidem
(nitroprusid je metabolizovan na thiokyanat). Alternativou anti-
hypertenzni 1é¢by u nemocnych s preeklampsii mize byt i urapi-
dil. V interindividudlnim srovnani s dihydralazinem (v davce
12,5-25 mg) u 42 zen stejné uc¢inné kontroloval krevni tlak, mél
v$ak méné nezadoucich ucinkd. Pouze u jedné Zeny se vyskytla
bolest hlavy ve srovnéni s Sesti ptipady s nezadoucicimi ucinky
u dihydralazinu, kde dochézelo k reflexni tachykardii."?

Pokud jde o perorélni aplikaci urapidilu, z nekontrolo-
vanych studif téméf u 7 000 nemocnych se stiedni az tézkou
esencialni hypertenzi vyplyvd, ze podani davky 30-120 mg
dvakrat denné vyvolava pozvolny pokles systolického
i diastolického tlaku. Soucasné neni navozena posturalni

| 139



hypotenze ani reflexni tachykardie a neni ovlivnén lipidovy
metabolismus. ZvySovani davky nad 60 mg denné jiz neve-
de k vyznamnéj$imu zvyseni antihypertenzniho ué¢inku.
Pokles tlaku navozeny davkami 30-120 mg denné se dlou-
hodob¢ udrzuje, nedochazi k rozvoji tolerance ani ke zméné
srde¢ni frekvence;”'? a,-blokdtory ovliviiuji sérové lipidy
nékolika rtiznymi mechanismy. Zvy$uji po¢et LDL-recep-
tort, stimulaci aktivity lipoproteinové lipazy snizuji synté-
zu LDL-cholesterolu, redukuji syntézu a sekreci VLDL-cho-
lesterolu a snizuji absorpci HDL-cholesterolu.!? Tento vliv
se zfejmé uplatniuje i u urapidilu. V metaanalyze Sesti kli-
nickych studii byl hodnocen vliv urapidilu u hypertonikii
s dyslipidemii. Po tfimési¢ni 1é¢bé v davce 30-60 mg dvakrat
denné byl nalezen pokles celkového cholesterolu o 6 %,
triglyceridd o 18 %, LDL-cholesterolu o 12 % a vzestup
HDL-cholesterolu o 12 %. V kombinaci s hydrochlorothia-
zidem tento U¢inek mizi.”’ Cenén je pfiznivy vliv urapidilu
na glycidovy metabolismus.”'?

Ve dvojité slepé kontrolované studii urapidil na rozdil
od beta-blokatort nebo clonidinu neovliviioval srde¢ni
frekvenci.”)

Indikace

Perorélni zptisob podavani urapidilu je uréen k dlouhodo-
bé 1é¢bé hypertenze.® Dnes je indikovan jako soudast
kombina¢ni 1é¢by (s blokatory kalciovych kanalti, beta-
-blokétory a thiazidy), zvlasté u hypertenze spojené s psy-
chickou tenzi, déle pro lé¢bu rendlni hypertenze a hyper-
tenze s metabolickymi odchylkami.(-6710

Davkovani v peroralni lécbé

K postupnému snizeni krevniho tlaku se zahajuje 1écba
davkou 30 mg retardované formy dvakrat denné; pokud je
nezbytné rychlejsi snizeni krevniho tlaku, Ize zacit davkou
60 mg retardované formy dvakrat denné. Rozmezi udrzo-
vaci davky je 60-180 mg denné a je rozdéleno do dvou
davek. Pri zavaznéj$i poruse jaternich funkci je nezbytné
snizeni davek. I u starych osob a nemocnych se stfedné
tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin mutize byt nezbyt-
né snizeni davky léku.© U dlouhodobé dialyzovanych ne-
mocnych neni tfeba ménit dévku urapidilu. Urapidil neni
vylu¢ovan ani hemodialyzou, ani peritonedlni dialyzou.!

Kontraindikace

Lék nesmi byt pouzivan pti precitlivélosti na jakoukoli
slozku pripravku.

Lék neni kontraindikovan u chronické ischemické cho-
roby srde¢ni, chronické obstrukéni plicni nemoci, renalni
insuficience a nema omezeni u diabetes mellitus.”

Na rozdil od intravenodzni formy, kde se pripousti poda-
vani léku v naléhavych pripadech, neni u peroralni formy,
vzhledem k nedostatku udajti, podavani léku povoleno ani
v gravidité ani v laktaci. V experimentu v8ak nebylo zazna-
mendno poskozeni plodu.®
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Zvlasté peclivy dohled je nutny u nemocnych se srde¢nim
selhanim, zptisobenym mechanickou poruchou (napft.
stendzou aortalni nebo mitralni chlopné, plicni embolii,
onemocnénim perikardu atd.), a rovnéz u nemocnych
s jaterni poruchou, stfedné tézkou az tézkou poruchou
funkce ledvin, star$ich nemocnych a u nemocnych lé¢enych
cimetidinem.®”

Nezadouci ucinky

Mezi ¢asté nezadouci uc¢inky (= 1 % az < 10 %) patfi nevol-
nost, zavraté a bolest hlavy, zvlasté na pocatku lécby, a to
pro pokles krevniho tlaku. Tyto stavy jsou vétSinou pre-
chodné.

Mezi malo ¢asté (= 0,1% az < 1 %) patii palpitace, tachy-
kardie, bradykardie, pocit tlaku ¢i bolest na hrudi a ortosta-
tickd hypotenze, dale pocit ucpani nosu; zvraceni, prijem
a suchost v astech, inava a poruchy spanku, alergické re-
akee jako svédéni kize, z¢ervenani pokozky a vyrazky.

Mezi velmi vzacné (> 0,01 %) ndleZi otok z dtivodu re-
tence vody a reverzibilni zvyseni jaternich enzymi. Bez
prikazu pfic¢inné souvislosti byl ojedinéle zaznamenan
pokles trombocytii. Do této skupiny patii i neklid, dale
zvy$ené nuceni na moceni ¢i zhor$eni mocové inkontinen-
ce a priapismus.©®”

Zaver

Urapidil je jedinym zastupcem latek s centralnim a perifer-
nim uc¢inkem na a-receptory. V intravendzni formé je lékem
indikovanym pti hypertenzni krizi. V peroralni formé
s Fizenym uvolnovanim je indikovan k dlouhodobé lécbé
hypertenze, v kombinaci s blokéatory kalciového kanalu,
beta-blokatory a thiazidovym diuretikem. Vzhledem k cen-
tralnimu dc¢inku podporuje jeho uziti pfitomnost psychic-
ké tenze a tzkosti, rendalni insuficience a metabolickych
odchylek. Lék je dobfe tolerovan, nezadouci ucinky jsou
vzacné, obvykle spojené zvlasté s pocate¢nim poklesem
krevniho tlaku.®!?

Urapidil byl zatazen do 1é¢by hypertenze v 80. letech
dvacatého stoleti. Je skoda, ze s timto lékem nebyly prove-
deny vétsi studie, takze neni zndmo, zda je schopen v 1é¢bé
hypertenze, jako léky prvni volby, ovlivnit mortalitu a mor-
biditu.®
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