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Miesto centrálne účinkujúcich antihy-
pertenzív (pôsobiacich na imidazolínové
I-1 receptory), menovite moxonidínu 
a rilmenidínu, v liečbe pacientov s hy -
pertenziou už bolo na tomto mieste
rozvedené [1,2]. Okrem týchto skupín
pacientov sú však z hľadiska klinického
významné aj metabolické účinky tejto
skupiny antihypertenzív. Tým, že antihy-
pertenzívna liečba je dlhodobá (vlastne
celoživotná), je metabolická neutrálnosť
antihypertenzív zvlášť dôležitá. Keďže
uvedené antihypertenzíva menia inzulí -
no vú citlivosť (významne zvyšujú inzulí -
novú citlivosť až o 25 %), ich miesto,
ako skupiny antihypertenzív, sa posúva
ku indikácii pre rizikových pacientov 
s metabolickým syndrómom [3]. Obe
spomenuté antihypertenzíva, moxoni -

dín i rilmenidín, sa od seba mierne líšia.
Rilmenidín je oxazolínový derivát, ktorý
pôsobí na vazomotorické centrá ako 
v predĺženej mieche, tak aj na periférii
(napr. i na obličkách). Ovplyvňuje s vyš -
šou selektivitou imidazolínové receptory
než mozgové alfa 2 adrenergné recep-
tory. Jeho antihypertenzívny účinok
závisí na dávke a prejavuje sa ako 
v stoji, tak i poležiačky, v pokoji i pri
telesnom zaťažení [3]. Dávkovanie je
možné jedenkrát až dvakrát denne 
(1 mg) a nemá vyznačený rebound
fenomén. V liečebnej dávke nepôsobí
negatívne na metabolizmus tukov 
a cukrov, srdcový výdaj i renálne
funkcie. Moxonidín pôsobí predo všet -
kým na centrálny nervový systém a se -
lektívne sa viaže na I-1 receptory v moz-

govom kmeni. Znižuje aktivitu sympati-
ka, systémovú cievnu rezistenciu, a tým
znižuje krvný tlak. Má nižšiu afinitu ku
centrálnym alfa 2 adrenoreceptorom.
Vedľajšie nežiaduce účinky centrálne
pôsobiacich antihypertenzív, ako naprí -
klad sucho v ústach a únavnosť, sú spô-
sobené interakciou s alfa 2 adrenore-
ceptormi. Keďže moxonidín má vyššiu
selektivitu pre imidazolínové receptory,
vedľajšie nežiaduce účinky sú pri liečbe
menej vyznačené. U moxonidínu sa
teda uvádza, že chýbajú nežiaduce
účinky nemetabolické (sucho v ústach 
a útlm), a u rilmenidínu chýbanie ne ga -
tívnych metabolických a kardiovasku -
lárnych účinkov [3]. Táto skupina antihy-
pertenzív zažíva v klinickej praxi svoju
renesanciu [4].

Postavenie moxonidínu v liečbe 
pacientov s kardiometabolickým 
rizikom
A. Dukát, M. Wawruch, Ľ. Gašpar, M. Čaprnda, P. Minárik, P. Sabaka

Súhrn
Pacient s prítomným metabolickým syndrómom predstavuje v súčasnosti každodennú súčasť klinickej praxe. Hypertenzia je súčasťou
metabolického syndrómu a pri výbere antihypertenzíva je potrebné brať do úvahy jednotlivé jej zložky tak, aby bola z hľadiska dlhodobej
liečby metabolicky neutrálna. V poslednej dobe dochádza znovu ku renesancii použitia centrálnych antihypertenzív, zvlášť v kombino-
vanej antihypertenzívnej liečbe. Potreba dosiahnutia cieľových hodnôt krvného tlaku, zvlášť v skupinách pacientov s vysokým pripočí-
tateľným rizikom, z hľadiska orgánovej ochrany vedie ku potrebe efektívnej kombinovanej antihypertenzívnej liečby. Agonisty I-1 recep-
torov v tejto liečbe môžu priniesť potrebný aditívny účinok.
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Summary
Place of moxonidine in the treatment of patients with cardiomethabolic risk. Patient with present metabolic syndrome represents 
a case of typical daily clinical praxis. Hypertension is a part of metabolic syndrome and in choosing of antihypertensive drugs com -
ponents of metabolic syndrome have to be considered and from the long-term point of view they should be metabolic neutral. In the
last years it comes to the renaissance of use of central acting drugs, preferably in combined antihypertensive therapy. Necessity of
reaching the target levels of blood pressure, mainly in the groups of patients with high added cardiovascular risk, from the point of
organoprotection, leads to more effective combined antihypertensive treatment. I-1 receptor agonists may bring the necessary additive
effect of this therapy.
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Obe spomenuté látky pôsobiace ako
agonisty imidazolínových I-1 receptorov
boli porovnané z hľadiska účinnosti 
a znášanlivosti ako látky novej generá-
cie centrálnych antihypertenzív v mono -
terapii v bežnej francúzskej klinickej
praxi [5]. Do sledovania bolo zahrnutých
200 pacientov s miernou a stredne
ťažkou hypertenziou (priemerného veku
54 + 10 rokov, 115 mužov a 65 žien).
Počiatočná dávka bola 0,2 mg moxo -
nidínu a 1 mg rilmenidínu 1krát denne,
ktorá mohla byť po mesiaci liečby
titrovaná na dvojnásobok. Titrácia mo -
xonidínu dávala flexibilnosť od 0,2 do
0,4 mg raz denne. Obe sledované látky
porovnateľne znížili hodnoty diastolic -
kého krvného tlaku, kým moxonidín
viedol ku významnejšiemu ovplyvneniu
systolického krvného tlaku v porovnaní
s rilmenidínom [5]. Pritom viac než
polovica sledovaných pacientov musela
dávku v monoterapii zvýšiť na dvojná-
sobok. Zdvojenie dávky nebolo spre-
vádzané vyšším výskytom vedľajších
nežiadúcich účinkov, zmenami v bio-
chemických parametroch či na EKG
krivke. Obe látky sú porovnateľné 
a predstavujú dnes terapeutickú voľbu
hypertenzie zvlášť v skupine pacientov 
s metabolickým syndrómom pre ich
výhodné kardiometabolické vlastnosti.

V bežnej nemeckej klinickej praxi
bola vykonaná štúdia CAMUS [6].
(Camus prvýkrát popísal syndróm
inzulínovej rezistencie ešte v roku
1966) [7]. Syndróm diagnostikovaný
podľa kritérií WHO je spojený s 2,5 –
3krát vyšším relatívnym rizikom úmrtí
na kardiovaskulárne ochorenie [8]. 
U týchto pacientov je tiež vyššia pravde-
podobnosť rozvoja diabetu 2. typu
[9,10]. V tejto skupine pacientov sa 
z uvedených dôvodov tiež zdôrazňuje
potreba tesnejšej kontroly krvného
tlaku [11]. V štúdii CAMUS bola sle-
dovaná veľká vzorka 4 005 pacientov 
s esenciálnou hypertenziou, nadváhou
či obezitou a metabolickým syndró-
mom. U 98 % z nich boli získané údaje
na hodnotenie, pričom doposiaľ chýbali
údaje zo vzorky pacientov s hyperten-
ziou spolu s metabolickým syndrómom,

v dvojmesačnej liečbe s moxonidínom.
Cieľových hodnôt krvného tlaku (podľa
národných odporúčaní) [12] bolo do -
siah nutých u 30,5 % nediabetických
pacientov a u 3,6 % pacientov s diabe -
tes mellitus. Podiel pacientov liečených
kombinovanou antihypertenzívnou lieč -
bou u pacientov s metabolickým syndró-
mom bol 81,1 % v porovnaní s 63,3 % 
u ostatných pacientov s hypertenziou. 
V priemere sa podarilo znížiť hodnoty
systolického krvného tlaku o 26 mmHg
a diastolického o 13 mmHg. Potvrdila
sa známa platnosť zákona výcho dis -
kovej hodnoty: k najväčšiemu zníženiu
krvného tlaku pri liečbe moxonidínom
došlo u pacientov s najvyššími výcho dis -
kovými hodnotami krvného tlaku.

VÝCHODISKOVÉ HODNOTY
K najväčšiemu zníženiu krvného tlaku
pri liečbe moxonidínom došlo u pacien-
tov s najvyššími východiskovými hodno-
tami krvného tlaku. Nežiaduce účinky
boli prítomné u 54 z 4 005 pacientov,
čo predstavuje iba 1,3 %. Najčastejšie 
z nich boli suchosť v ústach (0,5 %) 
a bolesti hlavy (0,2 %). Ospalosť,
závrate a nauzea boli u 1 %. Tento pro-
fil vedľajších nežiaducich účinkov bol
celkom porovnateľný s placebom. Za
zmienku ešte stojí pokles telesnej hmot-
nosti o 1,4 kg, čo je tiež jedna z výhod-
ných vlastností pri liečbe moxonidínom
u pacientov s metabolickým syndró-
mom [3,6]. Aj v tejto klinickej štúdii sa
ukázal známy fakt veľkých rezerv 
z hľadiska dobrej kontroly krvného tlaku
v populácii.

V multicentrickej, randomizovanej,
prospektívnej štúdii sa porovnali moxo -
nidín (0,2 mg) a metformín (500 mg),
oba podávané dvakrát denne u pacien-
tov s miernou hypertenziou a obezitou
(BMI nad 27 kg/m2). Štúdia prebehla 
v ruských podmienkach klinickej praxe
[13]. Liečba trvala štyri mesiace a sle-
dovali sa parametre O-GTT a plazma -
tický inzulín a glykémie u 202 randomi-
zovaných pacientov v dvoch porovna -
teľných ramenách [13]. Obe liečivá
viedli ku zníženiu BMI. Moxonidín výz-
namne (p = 0,025) zlepšil inzulínovú

senzitivitu, plochu pod krivkou inzuli né -
mie v porovnaní s metformínom.
Plazmatické hladiny glykémie sa v jed-
notlivých skupinách nelíšili. Hladina
HBA1C bola nižšia v skupine liečenej
metformínom. Potvrdil sa tak priaznivý
vplyv liečby u pacientov s hypertenziou
a metabolickým syndrómom [13].

Nedávno boli zverejnené výsledky
sledovania z talianskej klinickej praxe 
z hľadiska sledovanej skupiny antihy-
pertenzív (moxonidínu) [14]. Zamerala
sa na sledovanie pacientov s diabetom
2. typu a miernou hypertenziou dopo -
siaľ neliečenou. Sledovala 99 pacientov
(50 mužov a 49 žien, 55-ročných s BMI
26,8). Prvé tri mesiace bola stabilizačná
liečba moxonidínom v dávke 0,2 mg
denne. Po nej boli pacienti randomizo-
vaní do dvoch ramien: moxonidín 
0,2 mg dvakrát denne a kombinácii
moxonidín 0,2 mg s irbesartanom 
150 mg raz denne [14] po dobu ďalších
troch mesiacov. Pacienti liečení vyššou
dávkou moxonidínu (0,4 mg) mali pri
liečbe a sledovaní zlepšené ukazo-
vatele glukózového metabolizmu a plaz-
matického lipidového profilu v porov-
naní s pacientmi liečenými nižšou dáv -
kou moxonidínu s nižšou dávkou irbe-
sartanu. Ukazuje sa, že hyperreaktivita
sympatiku (definovaná ako katecho la -
mínergná dysproporcionálna odpoveď
na fyziologické potreby) je spojítkom
medzi obezitou a hypertenziou. Je
potom mediovaná cez zvýšenie leptínu,
voľných mastných kyselín a inzulínu
[15]. Aktivácia sympatikového ner-
vového systému potom zhoršuje glukó-
zovú toleranciu a zhoršuje inzulínovú
rezistenciu [16]. Moxonidín v tejto súvis-
losti znižuje centrálne aktivitu sympa-
tikového nervového systému a znižuje
cirkulujúce koncentrácie katechola -
mínov [17]. V experimente týmto me -
chanizmom znižuje nielen krvný tlak,
ale aj hladiny lipidov a inzulinémiu [18].
V klinickej praxi je jeho použitie 
u pacientov s metabolickým syndró-
mom a obezitou výhodnejšie ako liečba
metformínom [13,19].

Súčasne platné medzinárodné
odporúčania pre liečbu hypertenzie 
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u pacientov s diabetom uvádzajú, že ini-
ciálna antihypertenzívna liečba by mala
byť zahájená s liečivom, ktoré má do ká -
zaný vplyv na pokles kardiovas ku lár -
nych príhod (ACE-inhibítory, ARB,
betablokátory, diuretiká a antagonisty
kalcia) [20]. Avšak zároveň tieto
odporúčania tiež uvádzajú, že ak sa
uvedené liečivá používajú vo vyšších
dávkach, niektoré z nich majú nepriaz -
nivé metabolické vplyvy. Vtedy sa
ukazuje byť výhodné siahnuť po cen-
trálne účinkujúcich antihypertenzívach,
agonistoch I-1 receptorov. Majú totiž
vplyv na telesnú hmotnosť, dyslipidémiu
a majú aj glykoregulačné účinky [3].

V súčasnosti sa tiež zdôrazňuje, aby
sa pri voľbe a dávkovaní antihyperten-
zív u pacienta s metabolickým syndró-
mom a obezitou brali do úvahy niektoré
dôležité okolnosti [20–22]. Použité
dávky liečiv a ich počet by mal byť vyšší
(vyšší BMI), pretože je väčší aj distri -
bučný objem u týchto pacientov. Keďže
takmer každý pacient s obezitou má aj
inzulínovú rezistenciu, je nutné v liečbe
vybrať také antihypertenzívum, ktoré
zvyšuje inzulínovú citlivosť. Napokon 
u každého takéhoto pacienta je vysoké
riziko vzniku diabetu 2. typu, preto je
potrebné v liečbe vybrať liečivo, ktoré
má dokázaný vplyv na oddialenie jeho
manifestácie (ACE-inhibítory či ARB).
Doposiaľ sme nemali dôkazy o tom, že
by antihypertenzíva mohli viesť ku zníže-
niu telesnej hmotnosti. Opačne, pri
dlhodobej liečbe betablokátorom do -
chádza postupne ku vzostupu telesnej
hmotnosti. Ako však ukázala už hore-
spomenutá štúdia CAMUS, liečba mo -
xonidínom viedla ku poklesu telesnej
hmotnosti na vzorke u viac než 4 000
pa cientov [6]. Redukcia telesnej hmot-
nosti bola zaznamenaná už po dvoch
mesiacoch liečby a u pacientov s naj -
vyšším stupňom obezity. Málo bola vyja-
drená u pacientov s normálnou teles -
nou hmotnosťou. Moxonidín sa teda
viac hodí pre liečbu pacientov s hyper-
tenziou s nadváhou alebo obezitou,
ktorí reagujú nielen poklesom krvného
tlaku (zvl. systolického), ale aj znížením
telesnej hmotnosti. Tieto vplyvy sa

nezistili napríklad pri liečbe rilme ni dí -
nom, hoci pri jeho použití dochádza ku
zvýšeniu hladín adiponectínu [23].
Pacienti s metabolickým syndrómom 
a obezitou majú aj vyznačenú tendenciu
k dyslipoproteinémii. Vplyv liečby agonis-
tov I-1 receptorov, hoci bol v experimente
dokázaný, v klinike však nebol významný
[24]. Podobne sú kontroverzné aj vplyvy
na reguláciu glycidov, tiež sú rozdiely zis-
tené v experimente a v klinike. Chronický
účinok liečby však nemá negatívny vplyv
na reguláciu glycidov. Táto skupina liečiv
teda má celkovo vplyv na glycidy meta-
bolicky neutrálny [3].

V poslednom období dochádza teda
ku renesancii použitia centrálne účinku-
júcich antihypertenzív ako liečiv v kom-
binovanej antihypertenzívnej liečbe [4].
Je to pre narastajúcu proporciu pacien-
tov s metabolickým syndrómom, nad-
váhou alebo obezitou. Agonisti I-1 re -
cep torov sú lieky metabolicky aktívne,
sú účinnými antihypertenzívami ako 
v monoterapii, tak zvlášť v ich kom-
binácii.

Významný je vplyv na zníženie
telesnej hmotnosti u pacientov s obezi-
tou [6] a vplyv na zvýšenie metabolicky
aktívneho hormónu tukového tkaniva
adiponectínu [23]. Predstavujú tak
dôležitú súčasť nášho liečebného 
armamentária v klinickej farmakotera -
pii [25].
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