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Pacient s pritomnym metabolickym syndromom predstavuje v sticasnosti kazdodennu sucast klinickej praxe. Hypertenzia je stucastou
metabolického syndromu a pri vybere antihypertenziva je potrebné brat do Gvahy jednotlivé jej zlozky tak, aby bola z hladiska dlhodobe;j
lieCby metabolicky neutrdlna. V poslednej dobe dochadza znovu ku renesancii pouZitia centralnych antihypertenziv, zvlast v kombino-
vanej antihypertenzivnej lie¢be. Potreba dosiahnutia cielovych hodnot krvného tlaku, zvlast v skupinach pacientov s vysokym pripoci-
tatelnym rizikom, z hladiska organovej ochrany vedie ku potrebe efektivnej kombinovanej antihypertenzivnej liecby. Agonisty I-1 recep-
torov v tejto lieCbe moézu priniest potrebny aditivny G¢inok.
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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. |-1 receptor agonists may bring the necessary additive

effect of this therapy.
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Miesto centralne UGcinkujlcich antihy-
pertenziv (pdsobiacich na imidazolinové
I-1 receptory), menovite moxonidinu
a rilmenidinu, v liecbe pacientov s hy-
pertenziou uz bolo na tomto mieste
rozvedené [1,2]. Okrem tychto skupin
pacientov su vSak z hladiska klinického
vyznamné aj metabolické GCinky tejto
skupiny antihypertenziv. Tym, Ze antihy-
pertenzivna liecba je dlhodoba (vlastne
celozivotna), je metabolicka neutralnost
antihypertenziv zvlast dolezita. Kedze
uvedené antihypertenziva menia inzuli-
novu citlivost (vyznamne zvySuju inzuli-
novu citlivost az o 25 %), ich miesto,
ako skupiny antihypertenziv, sa posiva
ku indikacii pre rizikovych pacientov
s metabolickym syndréomom [3]. Obe
spomenuté antihypertenziva, moxoni-

din i rilmenidin, sa od seba mierne liSia.
Rilmenidin je oxazolinovy derivat, ktory
posobi na vazomotorické centrd ako
v predizenej mieche, tak aj na periférii
(napr. i na oblickach). Ovplyviuje s vys-
Sou selektivitou imidazolinové receptory
nez mozgové alfa 2 adrenergné recep-
tory. Jeho antihypertenzivny Gc¢inok
zavisi na davke a prejavuje sa ako
v stoji, tak i poleziacky, v pokoji i pri
telesnom zatazeni [3]. Davkovanie je
mozné jedenkrat az dvakrat denne
(1 mg) a nema vyznaCeny rebound
fenomén. V lieéebnej davke nepdsobi
negativne na metabolizmus tukov
a cukrov, srdcovy vydaj i rendlne
funkcie. Moxonidin pdsobi predovset-
kym na centralny nervovy systém a se-
lektivne sa viaZze na I-1 receptory v moz-

govom kmeni. ZniZuje aktivitu sympati-
ka, systémovu cievnu rezistenciu, a tym
znizuje krvny tlak. Ma nizsiu afinitu ku
centralnym alfa 2 adrenoreceptorom.
VedlajSie neziaduce UcCinky centralne
pdsobiacich antihypertenziv, ako napri-
klad sucho v Ustach a Ginavnost, st sp6-
sobené interakciou s alfa 2 adrenore-
ceptormi. KedZe moxonidin ma vysSiu
selektivitu pre imidazolinové receptory,
vedlajSie neziaduce Gcinky su pri liecbe
menej vyznacené. U moxonidinu sa
teda uvadza, Ze chybajli neZiaduce
G¢inky nemetabolické (sucho v Ustach
a Utlm), a u rilmenidinu chybanie nega-
tivnych metabolickych a kardiovasku-
larnych Gcinkov [3]. Tato skupina antihy-
pertenziv zaziva v klinickej praxi svoju
renesanciu [4].
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Obe spomenuté latky posobiace ako
agonisty imidazolinovych I-1 receptorov
boli porovnané z hladiska Ucinnosti
a znasanlivosti ako latky novej genera-
cie centralnych antihypertenziv v mono-
terapii v bezZnej franclzskej klinickej
praxi [5]. Do sledovania bolo zahrnutych
200 pacientov s miernou a stredne
tazkou hypertenziou (priemerného veku
54 + 10 rokov, 115 muzov a 65 Zien).
Pociatocna davka bola 0,2 mg moxo-
nidinu a 1 mg rilmenidinu 1krat denne,
ktora mohla byt po mesiaci lieCby
titrovand na dvojnasobok. Titracia mo-
xonidinu davala flexibilnost od 0,2 do
0,4 mg raz denne. Obe sledované latky
porovnatelne znizili hodnoty diastolic-
kého krvného tlaku, kym moxonidin
viedol ku vyznamnejSiemu ovplyvneniu
systolického krvného tlaku v porovnani
s rilmenidinom [5]. Pritom viac nez
polovica sledovanych pacientov musela
davku v monoterapii zvysit na dvojna-
sobok. Zdvojenie davky nebolo spre-
vadzané vysSSim vyskytom vedlajSich
neziaducich Gc¢inkov, zmenami v bio-
chemickych parametroch ¢i na EKG
krivke. Obe latky sG porovnatelné
a predstavuji dnes terapeutickl volbu
hypertenzie zvlast v skupine pacientov
s metabolickym syndromom pre ich
vyhodné kardiometabolické vlastnosti.

V beznej nemeckej klinickej praxi
bola vykonana sStidia CAMUS [6].
(Camus prvykrat popisal syndrom
inzulinovej rezistencie este v roku
1966) [7]. Syndrém diagnostikovany
podla kritérii WHO je spojeny s 2,5 -
3krat vysSim relativnym rizikom dmrti
na kardiovaskularne ochorenie [8].
U tychto pacientov je tiez vySSia pravde-
podobnost rozvoja diabetu 2. typu
[9,10]. V tejto skupine pacientov sa
z uvedenych doévodov tiez zdoéraznuje
potreba tesnejSej kontroly krvného
tlaku [11]. V stadii CAMUS bola sle-
dovana velka vzorka 4 005 pacientov
s esencialnou hypertenziou, nadvahou
¢i obezitou a metabolickym syndro6-
mom. U 98 % z nich boli ziskané Gdaje
na hodnotenie, pricom doposial chybali
Udaje zo vzorky pacientov s hyperten-
ziou spolu s metabolickym syndrémom,
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v dvojmesacnej lieCbe s moxonidinom.
Cielovych hodndt krvného tlaku (podla
narodnych odporacéani) [12] bolo do-
siahnutych u 30,5 % nediabetickych
pacientov a u 3,6 % pacientov s diabe-
tes mellitus. Podiel pacientov lieCenych
kombinovanou antihypertenzivnou lie¢-
bou u pacientov s metabolickym syndro-
mom bol 81,1 % v porovnani s 63,3 %
u ostatnych pacientov s hypertenziou.
V priemere sa podarilo znizit hodnoty
systolického krvného tlaku o 26 mmHg
a diastolického o 13 mmHg. Potvrdila
sa znama platnost zakona vychodis-
kovej hodnoty: k najvacsiemu znizeniu
krvného tlaku pri lieCbe moxonidinom
doslo u pacientov s najvyssimi vychodis-
kovymi hodnotami krvného tlaku.

K najvacsiemu znizeniu krvného tlaku
pri lieCbe moxonidinom doslo u pacien-
tov s najvySSimi vychodiskovymi hodno-
tami krvného tlaku. NeZiaduce Ucinky
boli pritomné u 54 z 4 005 pacientov,
¢o predstavuje iba 1,3 %. NajCastejSie
z nich boli suchost v Ustach (0,5 %)
a bolesti hlavy (0,2 %). Ospalost,
zavrate a nauzea boli u 1 %. Tento pro-
fil vedlajSich neZiaducich ucinkov bol
celkom porovnatelny s placebom. Za
zmienku este stoji pokles telesnej hmot-
nosti o 1,4 kg, ¢o je tiez jedna z vyhod-
nych vlastnosti pri lieCbe moxonidinom
u pacientov s metabolickym syndro-
mom [3,6]. Aj v tejto klinickej stadii sa
ukazal znamy fakt velkych rezerv
z hladiska dobrej kontroly krvného tlaku
Vv populacii.

V multicentrickej, randomizovanej,
prospektivnej Stldii sa porovnali moxo-
nidin (0,2 mg) a metformin (500 mg),
oba podavané dvakrat denne u pacien-
tov s miernou hypertenziou a obezitou
(BMI nad 27 kg/m?). Stadia prebehla
v ruskych podmienkach klinickej praxe
[13]. LieCba trvala Styri mesiace a sle-
dovali sa parametre O-GTT a plazma-
ticky inzulin a glykémie u 202 randomi-
zovanych pacientov v dvoch porovna-
telnych ramenach [13]. Obe lieciva
viedli ku zniZeniu BMI. Moxonidin vyz-
namne (p = 0,025) zlepsil inzulinovi

senzitivitu, plochu pod krivkou inzuliné-
mie v porovnani s metforminom.
Plazmatické hladiny glykémie sa v jed-
notlivych skupinach neliSili. Hladina
HBA,c bola nizSia v skupine lieCenej
metforminom. Potvrdil sa tak priaznivy
vplyv lieCby u pacientov s hypertenziou
a metabolickym syndromom [13].

Nedavno boli zverejnené vysledky
sledovania z talianskej klinickej praxe
z hladiska sledovanej skupiny antihy-
pertenziv (moxonidinu) [14]. Zamerala
sa na sledovanie pacientov s diabetom
2. typu a miernou hypertenziou dopo-
sial nelieGenou. Sledovala 99 pacientov
(50 muZov a 49 Zien, 55-roc¢nych s BMI
26,8). Prvé tri mesiace bola stabilizacna
lieCba moxonidinom v davke 0,2 mg
denne. Po nej boli pacienti randomizo-
vani do dvoch ramien: moxonidin
0,2 mg dvakrat denne a kombinacii
moxonidin 0,2 mg s irbesartanom
150 mg raz denne [14] po dobu dalSich
troch mesiacov. Pacienti lieGeni vySSou
davkou moxonidinu (0,4 mg) mali pri
lieCbe a sledovani zlepSené ukazo-
vatele glukézového metabolizmu a plaz-
matického lipidového profilu v porov-
nani s pacientmi lieCenymi nizSou dav-
kou moxonidinu s nizSou davkou irbe-
sartanu. Ukazuje sa, Ze hyperreaktivita
sympatiku (definovana ako katechola-
minergna dysproporcionalna odpoved
na fyziologické potreby) je spojitkom
medzi obezitou a hypertenziou. Je
potom mediovana cez zvySenie leptinu,
volnych mastnych kyselin a inzulinu
[15]. Aktivacia sympatikového ner-
vového systému potom zhorsuje glukoé-
zovU toleranciu a zhorSuje inzulinovi
rezistenciu [16]. Moxonidin v tejto slvis-
losti zniZzuje centralne aktivitu sympa-
tikového nervového systému a znizuje
cirkulujice koncentracie katechola-
minov [17]. V experimente tymto me-
chanizmom znizuje nielen krvny tlak,
ale aj hladiny lipidov a inzulinémiu [18].
V klinickej praxi je jeho pouZitie
u pacientov s metabolickym syndro-
mom a obezitou vyhodnejSie ako liecba
metforminom [13,19].

Sicasne platné medzinarodné
odporucania pre lieCbu hypertenzie



u pacientov s diabetom uvadzaju, Ze ini-
cidlna antihypertenzivna lieCba by mala
byt zahajena s lieGivom, ktoré ma doka-
zany vplyv na pokles kardiovaskular-
nych prihod (ACE-inhibitory, ARB,
betablokatory, diuretikd a antagonisty
kalcia) [20]. AvSak zaroven tieto
odporicania tiez uvadzaji, Ze ak sa
uvedené lieCiva pouzivaji vo vyssSich
davkach, niektoré z nich maji nepriaz-
nivé metabolické vplyvy. Vtedy sa
ukazuje byt vyhodné siahnut po cen-
tralne Ucinkujucich antihypertenzivach,
agonistoch |-1 receptorov. Maji totiz
vplyv na telesni hmotnost, dyslipidémiu
a maju aj glykoregulacné Gcinky [3].

V slc¢asnosti sa tiez zdéraznuje, aby
sa pri volbe a davkovani antihyperten-
ziv u pacienta s metabolickym syndré-
mom a obezitou brali do Gvahy niektoré
dolezité okolnosti [20-22]. Pouzité
davky lieCiv a ich pocet by mal byt vysSsi
(vy$Si BMI), pretoze je vacsi aj distri-
bucny objem u tychto pacientov. KedZe
takmer kazdy pacient s obezitou ma aj
inzulinovu rezistenciu, je nutné v liecbe
vybrat také antihypertenzivum, ktoré
zvySuje inzulinovu citlivost. Napokon
u kazdého takéhoto pacienta je vysoké
riziko vzniku diabetu 2. typu, preto je
potrebné v lieCbe vybrat lieCivo, ktoré
ma dokazany vplyv na oddialenie jeho
manifestacie (ACE-inhibitory ¢i ARB).
Doposial sme nemali dokazy o tom, Ze
by antihypertenziva mohli viest ku znize-
niu telesnej hmotnosti. Opacne, pri
dlhodobej liecbe betablokatorom do-
chadza postupne ku vzostupu telesnej
hmotnosti. Ako vSak ukazala uz hore-
spomenuta Stidia CAMUS, lieCba mo-
xonidinom viedla ku poklesu telesnej
hmotnosti na vzorke u viac nez 4 000
pacientov [6]. Redukcia telesnej hmot-
nosti bola zaznamenana uz po dvoch
mesiacoch lieCby a u pacientov s naj-
vySSim stupnom obezity. Malo bola vyja-
drena u pacientov s normalnou teles-
nou hmotnostou. Moxonidin sa teda
viac hodi pre lieCbu pacientov s hyper-
tenziou s nadvahou alebo obezitou,
ktori reaguji nielen poklesom krvného
tlaku (zvl. systolického), ale aj znizenim
telesnej hmotnosti. Tieto vplyvy sa

nezistili napriklad pri lieCbe rilmenidi-
nom, hoci pri jeho pouziti dochadza ku
zvy$eniu hladin adiponectinu [23].
Pacienti s metabolickym syndrémom
a obezitou maju aj vyznacenu tendenciu
k dyslipoproteinémii. Vplyv liecby agonis-
tov I-1 receptorov, hoci bol v experimente
dokéazany, v klinike vSak nebol vyznamny
[24]. Podobne sl kontroverzné aj vplyvy
na regulaciu glycidov, tiez su rozdiely zis-
tené v experimente a v klinike. Chronicky
Gcinok lieGby vSak nema negativny vplyv
na regulaciu glycidov. Tato skupina lieciv
teda ma celkovo vplyv na glycidy meta-
bolicky neutralny [3].

V poslednom obdobi dochadza teda
ku renesancii pouzitia centralne Ucinku-
jacich antihypertenziv ako lieéiv v kom-
binovanej antihypertenzivnej lieCbe [4].
Je to pre narastajlcu proporciu pacien-
tov s metabolickym syndromom, nad-
vahou alebo obezitou. Agonisti I-1 re-
ceptorov sU lieky metabolicky aktivne,
s Gcinnymi antihypertenzivami ako
v monoterapii, tak zvlast v ich kom-
binacii.

Vyznamny je vplyv na zniZenie
telesnej hmotnosti u pacientov s obezi-
tou [6] a vplyv na zvySenie metabolicky
aktivneho horménu tukového tkaniva
adiponectinu [23]. Predstavuji tak
doleziti slcast nasho liecebného
armamentaria v klinickej farmakotera-
pii [25].
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