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Moxonidin je perordlni antihypertenzivum ze skupiny sympatolytik Il. generace. U pacientd s mirnou az stredné tézkou
hypertenzi snizuje moxonidin krevni tlak (TK) stejné efektivné jako vétsina antihypertenziv prvni volby, pokud je pouzit
v indikovanych pfipadech v monoterapii, a je také ucinnou doplnkovou Ié¢bou v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.
Zlepsuje metabolicky profil u pacientd s hypertenzi a diabetes mellitus nebo zhorsenou glukézovou toleranci, je velmi
dobfe snasen, ma nizky potencidl pro lIékové interakce a je podavan v jedné denni davce. Moxonidin je dobrou volbou
predevsim v l1é¢bé pacientd s tézsimi formami hypertenze, zejména jako doplrikova lé¢ba u pacient s metabolickym
syndromem a nemocnych s vyraznéjsi psychickou tenzi.
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The use of moxonidine in the treatment of arterial hypertension

Moxonidine is an oral antihypertensive drug from the group of 2nd generation sympatholytics. In patients with mild to
moderate hypertension, moxonidine lowers blood pressure (BP) as effectively as most first-line antihypertensives when used
as monotherapy - if appropriate, and is also an effective adjunctive therapy in combination with other antihypertensives. It
improves metabolic profile in patients with hypertension and diabetes mellitus or impaired glucose tolerance, is very well
tolerated, has a low potential for drug interactions and is administered in a single daily dose. Thus, moxonidine is a good
choice especially in the treatment of patients with more severe forms of hypertension, especially as adjunctive therapy in

patients with metabolic syndrome or with mental stress.
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Uvod

ArteridIni hypertenze predstavuje nejc¢astéjsi onemocnéni kardio-
vaskularniho ustroji. Jde o rizikovy faktor fady kardiovaskuldrnich kom-
plikacf — ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), cévnich mozkovych pfihod
(ischemickych i hemoragickych), fibrilace sini, chronického srde¢niho
selhani a dalsich. V Ceské republice je hypertenze pFitomna az u 40%
osob ve véku 25-64 let, fada nemocnych vsak nenf diagnostikovéna
a cilovych hodnot krevniho tlaku dosahuje jen neceld tfetina léc¢enych
hypertonikd (1, 2). V celosvétovém méfitku predstavuje arteridIni hyper-
tenze hlavnf pfi¢inu Umrtif (10,4 milionu Umrti rocné). V roce 2010 trpélo
hypertenzi odhadem 1,39 miliardy osob (3).

Predpokladem dosazeni cilovych hodnot TK je efektivni terapie
hypertenze. Asi 70 % hypertonikd vyZaduje kombinacni Ié¢bu hyper-
tenze, nejpozdéji jako tretf [éc¢ivo by mélo byt pfidédno diuretikum (2).

V soucasnosti je patrny pfiklon k metabolicky vyhodnym ¢i alespon
neutrdlnim lé¢ivaim, mezi néz fadime blokdtory systému renin-angio-
tenzin , blokdtory vapnikovych kanald, indapamid a také sympatolytika
Il. generace. Na moderni antihypertenziva jsou kladeny v soucasnosti
i dalsi pozadavky — dobrd tolerance, jednoduché davkovani - idedlné 1x

denné —a moznost kombinace s ostatnimi skupinami antihypertenziv.

Arterialni hypertenze a metabolicky syndrom

Je dlouho znadmo, Ze arteridlni hypertenze je ¢asto asociovana
s rlznymi antropometrickymi a metabolickymi abnormalitami, jako je
abdomindini obezita, hypertriglyceridemie, snizeni HDL cholesterolu,
porucha glukézové tolerance, rezistence vici inzulinu a hyperurikemie.
Tato konstelace je dnes chdpdana jako samostatna entita (metabolicky
syndrom) (4). Jeho vyskyt se v celosvétovém méfitku zvysuje soubézné
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s narlstem nadvahy a obezity a dosahuje az epidemickych rozmeérd.
Existuji cetné dlkazy, ze metabolicky syndrom je spojen se zvysenym
rizikem kardiovaskularni morbidity a mortality. Lze pfedpokladat, ze
zvysené kardiovaskuldrni riziko spojené s metabolickym rizikem u hy-
pertenznich pacientd mize byt do znacné miry zprostfedkovano
zvysenou prevalenci preklinickych kardiovaskularnich a renalnich zmén,
jako je hypertrofie levé komory, ateroskleréza magistralnich tepen
zasobujicich mozek, snizeni elasticity aorty, hypertenzni retinopatie
a mikroalbuminurie. Hypertonici s metabolickym syndromem vykazujf
Castéji nez pacienti bez metabolického syndromu tyto ¢asné znamky
orgdnového poskozeni, z nichz vétsina je povazovana za vyznamny
nezavisly prediktor kardiovaskularnich pfihod (5).

Sympaticky nervovy systém predstavuje jednu ze dvou komponent
autonomniho nervového systému. Obé tyto komponenty se Ucastni re-
gulace krevniho tlaku. Zvyseni aktivity sympatiku mtze byt zplsobeno
napf. stresem, nikotinismem, sedavym zpUsobem Zivota, obezitou a také
fadou dalsich onemocnéni (napf. rendini selhani). Viystupriovana aktivita
sympatiku pak ovliviiuje klicové regulacni osy (hypotalamo-hypofyzarni,
noradrenalinové a renin-angiotenzinové), které se podileji na patofy-
ziologii arteridIni hypertenze a dalsich kardiovaskuldrnich onemocnént.
Zvysenad aktivita sympatiku vede ke konstrikci cév, zvysuje periferni
vaskularni rezistenci a v dusledku toho krevni tlak. Vedle toho zplso-
buje tachykardii a zvysuje srde¢ni kontraktilitu. Dochazi téz ke vzniku
hypertrofie levé komory, cévni stény i hypertrofii glomeruld. Zvysena
aktivita sympatiku byva doprovazena aktivitou renin-angiotenzinového
systému a zvysenim sekrece kortizolu. Spole¢nym dusledkem aktivace
sympatiku a renin-angiotenzinového systému je retence sodiku, hy-
pervolemie, vazokonstrikce, remodelace tepen, endotelova dysfunkce,
rozvoj rezistence vUci inzulinu a prokoagulacni stav (zvyseni agregace
trombocytd, snizeni fibrinolytické aktivity). Vysledkem je akcelerace
aterosklerdzy, vysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikaci veetné na-
hlé srde¢ni smrti. Snadno detekovatelnym projevem zvysené aktivity
sympatického nervového systému je tachykardie, ktera je spojena se
zvysenou kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou. Zndma skute¢nost,
Ze v rannich hodindch ¢asto dochdzi ke vzniku infarktu myokardu a cév-
nich mozkovych pfihod, je rovnéz davana do souvislosti s hyperaktivitou
sympatického nervového systému a zvysenou sekreci katecholamint
v rannich hodinach 6, 7, 8).

Snizeni aktivity sympatického nervového systému tedy predstavuje
mozZnost Ié¢by arteridIni hypertenze a sniZenf rizika vyse popsanych
zmén. Sympatolytika (antisympatotonika) jsou terapeuticky uzivana
od 50. let 20. stoleti. Sympatolyticky efekt dvou prvnich zéstupctd byl
zjistén viceméné nahodné — reserpin byl vyuzivan jako neuroleptikum,
clonidin byl zkoumén jako potencidlni nazalni dekongescens (9).

Podavani sympatolytik I. generace (reserpin, alfa methyldopa,
klonidin, guanfacin) je spojeno s vysokym vyskytem nepfifjemnych
nezadoucich ucinkd. V terapii arteridIni hypertenze jiz nehrajf prakticky
zadnou roli, vyjimkou je pouziti alfa methyldopy v terapii hypertenze
v t&hotenstvi. Clonidin se v Ceské republice b&zné k terapii arterilni
hypertenze neuziva, vyuzivan je jen v podminkéach jednotek intenzivni
péce jako sympatolytikum — napfiklad pfi terapii hypertenznf krize,
jako adjuvans k analgosedaci pacientl v intenzivni péci nebo k terapii
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odvykacich stavd. K dispozici je jen v rdmci specifického léc¢ebného
programu.

K terapii arteridIni hypertenze se ze sympatolytik uzivaji prakticky
jen zastupci 2. generace (moxonidin, rilmenidin). Aktualné je uzivan
nejvice moxonidin, jehoz vyznam v soucasnosti narlistd — predevsim
jako soucasti kombinacnf |écby arteridIni hypertenze (15).

Moxonidin je centralné pusobicf antihypertenzivum ze skupiny
selektivnich agonistd imidazolovych (11) receptord, pfi jehoz podavani
dochédzi k snizeni aktivity sympatiku. Imidazolové receptory se nachazeji
napf. v mozkovém kmeni (retikuldrni formaci) a jinych ¢astech mozku,
v ledvindch a na trombocytech. Stimulace imidazolovych receptor(
typu 1 (I1) snizuje centralnim mechanismem aktivitu sympatiku a snizuje
reabsorpci sodfku v ledvindch (natriureticky ucinek). Selektivnf agonisté
imidazolinovych receptord (jako napt. moxonidin) jsou lépe tolerovani
nez ti, kteff pUsobf prostiednictvim alfa-2 receptord (alpha-methyldopa,
clonidin) — aniz by vsak byl antihypertenzni Gcinek slabsi (10).

Farmakodynamické vlastnosti moxonidinu

Dochézi k vazodilataci a snizenf periferni vaskularni rezistence,
snizeni enddiastolického a endsystolického objemu levé komory, po
nékolikamésicni terapii i k remodelaci hypertrofie levé komory (v dU-
sledku sniZenf stimulace srdce sympatikem). Na rozdil od clonidinu
neovliviiuje moxonidin minutovy objem srdec¢ni. Vzhledem k minimalnf
afinité k centrdlnim alfa 2 receptorlim byva sedativni vliv pozorovan
jen velmi vzacné, stejné jako xerostomie. Bylo pozorovano zlepsenf
rezistence vUci inzulinu.

Dale dochazi ke snizenf sympatické stimulace sekrece reninu a ka-
techolamind, stejné jako sympatikem stimulované reabsorpce vody
a sodiku v ledvinach. Klesd sekrece vazopresinu, snizuje se riziko mikro-
albuminurie. Dochazi ke zlepseni metabolickych parametrl (glykemie,
lipidogram).

V placebem kontrolované studii moxonidin snizil TK efektivnéji nez
placebo a jeho Ucinek na krevnf tlak byl podobny enalaprilu. Jiné studie
neprokézaly Zadny statisticky rozdil mezi moxonidinem a hydrochloro-
thiazidem, atenololem a nifedipinem (11).

Farmakokinetické vlastnosti moxonidinu

Po perordlnim podéni se moxonidin rychle vstiebava. U ¢lovéka
se absorbuje pfiblizné 90% peroralné podané davky. Pfijem potravy
neovliviuje farmakokinetiku moxonidinu. Nedochézi k first-pass efek-
tu a biologickd dostupnost je 889%. Prdmérny plazmaticky polocas
eliminace je 2,2 az 2,3 hodiny a rendinf polocas je 2,6 az 2,8 hodi-
ny. Diskrepanci mezi kratkym elimina¢nim poloc¢asem a spolehlivym
24hodinovym efektem Ize vysvétlit silnou vazbou na receptory (tzv.
deep compartment). Pfi rendlnf insuficienci se elimina¢ni polocas

prodluzuje (12).

Davkovani a praktické zkuSenosti s terapii
moxonidinem

Lécba mé byt zahajena nejnizsi ddvkou moxonidinu (0,2 mg rano),
v pifpadé nedostatecného efektu Ize davkovani dale zvysit na 0,6 mg
denné (rozdélené —rano a vecer). Neméla by byt pfekrocena jednotliva
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davka 04 mg moxonidinu a denni davka 0,6 mg moxonidinu. U pacientd
s rendlni insuficienci (€GFR nad 30 ml/min) je doporucena maximalni
denni davka 0,4 mg, pfi eGFR pod 30 ml/min by moxonidin nemél byt
podavan.

Dosud nebyl po preruseni lécby moxonidinem pozorovén rebound
fenomén na krevni tlak. Je-li vSéak moxonidin podévan soucasné s be-
tablokdtory a lé¢ba obéma Iéky ma byt ukoncena, vysazuje se betablo-
kétor jako prvnia pak po nékolika dnech moxonidin.

Opatrnost je nutna, pokud ma pacient v.anamnéze nestabilnf
anginu pectoris, zdvazné onemocnéni korondrnich tepen nebo angio-
neuroticky edém.

Protoze ve studii MOXCON byla u pacientl se srde¢nim selhanim
pozorovana zvysend Umrtnost ve srovnani s [é¢bou placebem, je mo-
xonidin kontraindikovan u pacientd se srde¢nim selhdnim, stejné jako
u pacientl s bradykardii nebo prevodni poruchou (13).

O pouziti moxonidinu béhem téhotenstvi neexistuji Zddné pisemné
udaje. Nékolik dokumentovanych téhotenstvi sledovanych na berlin-
ském specializovaném pracovisti (Poradenské centrum pro embryo-
nalni toxikologii) neprokazalo zadné zvysené riziko malformaci nebo
malformacnich vzorcl. Zodpovédné posouzeni rizik neni v soucasné
dobé mozné. Behem kojeni je podavani moxonidinu kontraindikovano,
protoZe moxonidin pravdépodobneé prestupuje do matefského mléka
a mohl by vést k sedaci kojence (12, 14).

Kazuistika

Uspésné pouziti moxonidinu v kombinacni [é¢bé i v monoterapii
hypertenze dokumentuji nasledujici dvé kratké kazuistiky.

V prvnim pfipadé slo o tehdy 48letou pacientku, profesi ucitel-
ku na zakladni skole, nekuracku, kterd byla odeslana od praktického
lékare pro obtizné korigovatelnou arteridlni hypertenzi a intoleranci
fady antihypertenziv (kasel po ACE inhibitorech, kfece po diuretikéch,
periferni otoky po vsech blokatorech kalciovych kandlt — nejvice po
amlodipinu). Vedle toho netolerovala statiny. Nebyla pfitomna porucha
renalni funkce, z laboratornich parametr(i bylo nejndpadnéjsi zvyseni
LDL cholesterolu (3,07 mmol/l) a lehce nadhrani¢ni la¢na glykemie
(5,7 mmol/l). Sonografické vysetreni karotid i ledvin a echokardiogra-
fické vysetfeni neprokazalo patologii. Pfi 24hodinovém méreni TK byl
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pfitomen nocni pokles TK. Stav byl uzavfen jako esecidlni hyperten-
ze s vyraznou psychogenni slozkou. Pacientce byl nakonec nasazen
telmisartan v davce 80 mg/d a moxonidin (postupné vytitrovan na
0,3mg/d). Nemocnd je dosud kontrolovana ve tfimési¢nich intervalech,
metabolické parametry se upravily (i kdyz k Uprave lipidogramu pfispél
i néami doporuceny extrakt z cervené ryze, ktery pacientka toleruje na
rozdil od viech vyzkousenych statinCi bez problém). TK v ordinaci i pfi
kontrolnim ABPM je v doporucenych hodnotach a pacientka terapii
velmi dobre toleruje, déle spontanné udava zlepseni stavd neklidu, takze
nepotfebuje ani dfive pfileZitostné uzivané benzodiazepiny.

V druhém ptipadé slo o 36letou pacientku referovanou gynekolo-
gem pro zachyt arteridlni hypertenze |. st. dle WHO. Pacientka tehdy kou-
fila 6 cigaret denné, neuzivala hormonalni antikoncepci, byla pfitomna
obezita ll. stupné. V tehdejsi dobé pracovala jako operétorka vyroby na
smeény. Farmakologicka/alergicka anamnéza: Netolerovala betablokatory
(nasazené PL) — pro chladnd akra, kombinaci ACE inhibitor/amlodipin
vysadila pro pocit otoku a po precteni nezddoucich ucinkd. Diuretika
nebyla zkousena pro predpokladané nepfiznivé ovlivnéni parametrd
metabolického syndromu.

Laboratorni a zobrazovaci vysetfeni neprokézala vyznamnou pa-
tologii.

Po slozitéjsi dohodé s pacientkou byl nakonec zvolen moxonidin
v cilové davce 0,4 mg/d, ktery pacientka tolerovala (a dosud toleruje)
velmi dobfe a neuddva zddné nezadouci Ucinky. V soucasnosti uziva
pouze moxonidin v monoterapii a TK je v cilovém rozmezi. Po sezna-
meni s novym partnerem prestala koufit a redukovala bez vétsiho Usilf
do pasma obezity I. st.

Zaver

V pfipadé moxonidinu jde o U¢inné a dobfe tolerované antihyper-
tenzivum, vyuzitelné jak v kombinaci, tak (méné ¢asto) i v monoterapii.
Vyhodou moxonidinu je spolehlivy efekt umoznujici podavani 1x
denné. Terapie moxonidinem je spojena s potencialnim pfiznivym
ovlivnénim vice komponent metabolického syndromu, co? je v souladu
s aktudinim trendem preference metabolicky pfiznivych ¢i alespon
neutrdlnich antihypertenziv. ZkuSenost déle ukazuje, ze moxonidin je
pro své mirné sedativni U¢inky vhodny u pacientl s psychickou tenzi.
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