s narlstem nadvahy a obezity a dosahuje az epidemickych rozmeérd.
Existuji cetné dlikazy, ze metabolicky syndrom je spojen se zvysenym
rizikem kardiovaskularni morbidity a mortality. Lze pfedpokladat, ze
zvysené kardiovaskuldmi 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 vykazuijf
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 mUze byt zplsobeno
napf. stresem, nikotinismem, sedavym zpUlsobem 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.
Zvysend aktivita sympatiku vede ke konstrikci cév, zvysuje periferni
vaskularni rezistenci a v dusledku toho krevni tlak. Vedle toho zpdso-
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 kardiovaskularnich 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 dochazi 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 pfedstavuje
mozZnost IéCby arteridIni hypertenze a snizenf rizika vyse popsanych
zmén. Sympatolytika (antisympatotonika) jsou terapeuticky uzivana
od 50. let 20. stoleti. Sympatolyticky efekt dvou prvnich zéstupct byl
zjistén viceméné nahodné — reserpin byl vyuzivan jako neuroleptikum,
clonidin byl zkouman jako potencidlni nazalni dekongescens (9).

Podavani sympatolytik I. generace (reserpin, alfa methyldopa,
klonidin, guanfacin) je spojeno s vysokym vyskytem nepfijemnych
nezadoucich Ucinkd. V terapii arteridlni hypertenze jiz nehraji 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 pacientt v intenzivni péci nebo k terapii
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odvykacich stavd. K dispozici je jen v rdmci specifického lé¢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 pdsobici antihypertenzivum ze skupiny
selektivnich agonistd imidazolovych (11) receptord, pfi jehoz podavani
dochdzi k snizeni aktivity sympatiku. Imidazolové receptory se nachazeji
napf. v mozkovém kmeni (retikuldrni formaci) a jinych ¢astech mozky,
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 snizeni 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 minimalni
afinité k centrdlnim alfa 2 receptorlim byva sedativni vliv pozorovan
jen velmi vzacné, stejné jako xerostomie. Bylo pozorovéno zlepseni
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. Pfjem potravy
neovliviiuje 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 rendini polocas je 2,6 az 2,8 hodi-
ny. Diskrepanci mezi kratkym elimina¢nim polo¢asem a spolehlivym
24hodinovym efektem Ize vysvétlit silnou vazbou na receptory (tzv.
deep compartment). Pfi rendlni insuficienci se elimina¢ni polocas

prodluzuje (12).

Davkovani a praktické zkuSenosti s terapii
moxonidinem

Lécba méa byt zahajena nejnizsi ddvkou moxonidinu (0,2 mg rano),
v pifpadé nedostatecného efektu Ize davkovani dale zvysit na 0,6 mg
denné (rozdélené —réno a vecer). Neméla by byt pfekrocena jednotliva
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