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Urapidil je periferni a-blokator a soucasné slabsi agonista centralnich 5-hydroxytryptaminovych receptort. Snizuje periferni cévni rezis-
tenci bez vyraznéjsi reflexni tachykardie. Je velmi dobfe snaseny. Z pohledu kardiologa intenzivisty je dalezita i.v. forma. Jako lék s rych-
lym, témér okamzitym nastupem efektu a s relativné rychlym odeznivanim ucinku je pfedurcen pro Ié¢eni emergentnich hypertenznich
stavl. Vzhledem k velké uc¢innosti a parenteralni aplikaci je samoziejmé vhodny pro vSechny stavy s tézsi rezistentnéjsi hypertenzi bez
moznosti enterdlni Ié¢by, s nedostatecnou ucinnosti peroralni Ié¢by, s potiebou velmi rychlého nastupu tcinku se sou¢asnym rizikem
pf¥ilis rychlého nebo pfilis velkého poklesu TK. Urapidil je vhodnym Iékem prvni volby pro téméf vsechny emergentni hypertenzni stavy.

Casto je ale uzivan bez potfebnych znalosti, které se snazi osvézit a doplnit pfedkladany élanek.
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Urapidil, a first-choice drug for severe hypertensive states

Urapidil is a peripheral a-blocker as well as a weak central 5-hydroxytryptamine receptor agonist. It reduces peripheral vascular resistance
without causing significant reflex tachycardia. It is very well tolerated. From the perspective of an intensive cardiologist, the intravenous
form is important. Having a rapid, almost immediate onset of action and a relatively rapid cessation of action, urapidil is designed for the
management of hypertensive emergencies. Given its high efficacy and parenteral administration, it is certainly suitable for all conditions
with a more severe resistant hypertension where enteral treatment is not possible, the efficacy of oral therapy is inadequate, and there
is a need for a very rapid onset of action and, at the same time, a risk of a too rapid or too major decrease in blood pressure. Urapidil is
an appropriate first-choice drug for nearly all hypertensive emergencies. However, it is often used without proper knowledge, which is

what the present article aims to refresh and complement.
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Urapidil je v iv. formé uzivan v Ceské repub-
lice vice jak 25 let. Pfesto nebo pravé proto jeho
pouZivani vychazi spise z empirie nez ze znalosti
jeho viastnostf, limitaci a vhodného davkovani. Je
vyuzivan zejména v indikacich, jako je cévni mozko-
va pifhoda, kde je k dispozici minimum vhodnych
1ékd. Jakozto velmi Ucinny lék s dobrou titrovatel-
nosti U¢inku je ale uzivan pfi t€Z3i rezistentni hyper-
tenzi s potfebou iv. 1écby témér v jakékoliv klinické
situaci (1). Pfi nespravném pouziti ovsem muUze
byt nebezpecny. Informace v piibalovém letaku
a v Ceském SPC (summary of product characteris-
tics) o davkovani vyznivaji asi diky prekladu trochu
jinak, nez by mély. Je proto na misté potfebné
znalosti osvéZit a doplnit o novéjsi zkusenosti.

Farmakologicka charakteristika
Urapidil hydrochlorid je antagonista peri-
fernich al-postsynaptickych receptorl a podle
animalnich studif je soucasné také agonistou
centralnich 5-hydroxytryptamin-1A receptord.
Snizuje predevsim periferni cévni rezistenci, ve-
de tedy k vazodilataci. Snizuje preload i afterload.
Uvéddéna je vyraznéjsi selektivni renalnfa pulmo-
nainf vazodilatace. Na rozdil od ostatnich vazo-
dilatatorl, zejména neselektivniho a-blokatoru
fenoxybenzaminu, neplsobf vyznamnéjsi tachy-
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kardii. Je to zfejmé dlsledek centraIni modulace
kardiovaskularnich center prostfednictvim 5-hyd-
roxytryptaminovych receptord (2). Zmifiovana
je islaba B1-blokdda (3, 4, 5). Urapidil snizuje
vyvazené systolicky i diastolicky krevni tlak (TK).
Neovliviuje nepfiznivé srdecni vydej. PFi srdec-
nim selhanf a hypertenzi mze vést snizeni TK
dokonce ke vzestupu srde¢niho vydeje.

Nastup ucinku je prakticky okamZzity.
MaximalIni U¢inek je patrny do 2-5 minut. Sérovy
polocas je 2-3 hodiny. Antihypertenzni efekt
plné odezniva béhem nékolika hodin, podle kli-
nické praxe do 4 hodin. Z hlediska pouziti u cév-
nich mozkovych pfihod je dilezité, Zze na rozdil
od jinych antihypertenziv nezvysuje mozkovy
edém a intrakranidlni tlak.

Urapidil je metabolizovan z 50-70% jatry
a vétsina neaktivnich metabolitl je vylucovéna
ledvinami, 15-50% nezménéné latky je také
vylu¢ovano ledvinami.

Nezadouci acinky

Vedlejsi Ucinky, pokud jsou pfitomné, ne-
jsou tézké. MUze se objevit tachykardie s palpi-
tacemi, poceni, hrudni dyskomfort, dyspnoe, sla-
bost a dalsf méné casté obtize. Ve vyssich davkach
ma urapidil sedativni efekt. Centralni tlumivy efekt
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mUze stézovat interpretaci postizeni pfi hyper-
tenzni encefalopatii a cévni mozkové prihodé,
ale nenf bézné zavaznéjsi klinickou komplikaci.

Uéinnost

Antihypertenzni efekt by mél byt podle
limitovanych literarnich Udajd podobny enala-
prildtu, nitroprusidu, nifedipinu a dihydralazinu.
Rezistence vU¢i urapidilu je viak vzacnéjsi nez
vUci enalaprildtu a nifedipinu (6, 7). Urapidil ta-
ké nemd néekteré nezddouci vlastnosti téchto
[ékd. Podle vlastni zkuSenosti je dobfe Ucinny
u vice nemocnych s cévni mozkovou ptthodou
a téZkou hypertenzi nez ultrakratce plsobici be-
tablokator esmolol, ale za cenu vysokych davek
s obcasnym centrdlnim Utlumem.

Davkovani

Standardné je |é¢ba zahajovana bolusem
s navazujici kontinudlni lé¢bou. SPC doporucuje
specidlni vyssi ddvkovani pro perioperacni emer-
gentni hypertenzni stavy (EHS) nez pro ostatni
EHS zfejmé s predstavou, Ze na operacnim sa-
le jde o kratkodobé podavani, ale s potfebou
okamzitého efektu braniciho krvaceni rany.

PFi EHS je podle vysky TK a klinické situace
doporucovano zahdjit 1é¢bu bolusem 10-50 mg



Obrdzek 1. Urapidil hydrochlorid
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béhem 20 vtefin. Bolus 10 mg predstavuje 5 ml
750 ml stfikacky linedmiho davkovace s obsahem
100 mg urapidilu (viz. dale). Pri dostate¢ném po-
klesu TK za pét minut po podani bolusu je mozné
prejit ke kontinualni1é¢bé, kterd je popsana dale. Pri
nedostate¢ném efektu prvniho bolusu Ize zejména
v piipadé potieby rychlé kontroly TK podat dalsi
bolusy a stav znovu prehodnocovat po 5 minu-
tach. Opakované bolusy az do dosazeni cilového
TK's navazujici udrzovaci lé¢bou jsou cestou k co
nejrychlejsi Uprave TK, ale celkova dévka Uvodnich
bolusd by radéji nemeéla presahnout 50 mg kvdli
riziku ndhlého tézkého propadu TK. Davka 100 mg
je variantou jen pro velmi rezistentni tézkou hy-
pertenzi se zndmkami orgdnového poskozent. Pfi
velké obavé z propadu TK a méné emergentnim
stavu Ize naopak zacinat Ié¢bu rovnou kontinudlné
rychlosti 120 mg/hod. bez podani uvodniho bo-
lusu s ndslednym snizenim davky pfi poklesu TK.

Udrzovaci kontinudlnilécbu je doporuco-
vano zahajovat davkou 2-10 mg/h podle stavu
a TK. Maximalni doporucovana davka pro dlou-
hodobéjsi podavani je 30 mg/h.

Prifedéni 100 mg urapidilu s fyziologickym
roztokem nebo glukézou do objemu 50 ml jsou
v 1 ml roztoku 2 mg urapidilu. Urapidil maze
byt také fedén do infuze, ale pak je vypocet
potfebné davky trochu obtiznéjsi.

Kupodivu v davkovani neni doporuceno zo-
hlednéni vahy nemocného. Jen pfi vyjimecném
podani osobdm mladsim 18 let je doporuc¢ovéana
Uvodni vysycovaci davka maximalné 2 mg/kg/h
a udrzovaci dévka 0,8 mg/kg/hod. Maximalnf
doporucovana doba uzivanf je 7 dni pfedevsim
kvali toxikologickym studiim nepfesahujicim tuto
dobu. Pfi delSim podavani je tfeba Uzkostlivejsi
monitorovani stavu. Pii jaternim nebo rendinim
selhani je doporucovéano také jen peclivé hemo-
dynamické monitorovani bez snizovani davky.
Nejcastéjsi udrzovaci davka u dospélych je po-
dle literdrnich udaji 9 mg/hod. Zkusenost autora
7 kardiologického a neurologického pracovisté je
spise dvojndsobnd davka s maximem do 50 mg/
hod. Pfi takto vysokych davkach se vsak jiz ¢astéji
objevuje tlumivy efekt, a proto je misto dalsiho
zvysovani davky urapidilu vhodnéjsi pfidani dal-
$fho antihypertenziva. Pfi potfebé kombinacni
lé¢by s dlouhodobéji plisobicim Iékem z ddvodu

rezistence se jiz nemusime obavat propadu TK
po dlouhodobé plsobicim Iéku. Propad TK Ize
fesit omezenim davky kratkodobeéji plsobiciho
preparatu. Po pridani 1éky, jako je enalaprildt nebo
klonidin, mdze byt problémem spise pomalost
poklesu TK. Naopak rychly efekt na TK maze pfi-
nést pfidanf velmi rychle plsobicich latek, jako je
esmolol nebo nitroprusid. Kontraindikované jsou
kombinace urapidilu s jinym a-blokétorem pro rizi-
ko tézké hypotenze. Pii predavkovani urapidilu ne-
bo objeveni se nezddoucich Ucinkd vétsinou staci
jen snizeni davky nebo zastaven( |écby. PFi trvajici
zavaznéjsi hypotenzi je samozfejmé postupem
volby volumexpanze eventudlné iv. katecholaminy.
P¥i perioperaéni hypertenzi je doporuco-
vano zahdjeni |é¢by bolusem 25 mg. V pfipa-
dé dostate¢ného Ucinku 2 minuty po Uvod-
nim bolusu je mozné pfejit k udrzovaci lécbé.
Pfedpoklddano je zfejmé kontinudlni méfeni TK.
Pokud efekt neni dostate¢ny ani po 5 minutach,
je doporucovéno podani dalsiho bolusu 25 mg
a nésledujici zhodnocenf efektu po 2 minutach
s eventudlnim prechodem na kontinudln{ 1é¢bu.
Pokud ani druhy bolus nevede po 5 minutach
k pozadovanému poklesu TK, je doporucovan tfe-
tibolus 50 mg a poté kontinualni udrzovaci lé¢ba.
Doporucovana davka urapidilu pro udrzovaci
perioperacni lé¢bu je 60-180 mg/hod.

Vyuziti

Urapidil je jako lék s téméF okamzitym na-
stupem efektu a relativné rychlym odeznivanim
Ucinku predurcen pro léceni EHS. Vzhledem k velké
ucinnosti a parenterdini aplikaci je vhodny pro
viechny stavy s té7si hypertenzi rezistentni napfi-
klad k podavéani bézné uzivanych iv. nitratd, bez
moznosti enterdlnf 1é¢by, s nedostatecnou Ucin-
nosti perordini 1é¢by, s potfebou velmi rychlého
nastupu ucinku nebo s rizikem pfilis rychlého nebo
prilis velkého poklesu TK. Urapidil je vhodnym
lékem prvni volby pro témér viechny EHS. Velmi
dobré zkudenosti jsou s lé¢bou tézké hypertenze
pri cévnimozkové prihodé, kde neni mozné nebo
vhodné podavat léky perordné. V této indikaci je
obzvIast dulezité, aby TK neklesl nekontrolované
piilis rychle.Na druhou stranu pfi pldnované trom-
bolytické lé¢hbé musi byt TK < 185/105 mmHg, a to
nejlépe béhem 10 minut, aby mohla byt trombo-
lyza zahajena v Uzkém terapeutickém okné (8, 9).
Urapidil s maximalnim antihypertenznim efektem
dosaZitelnym po bolusu do 2-5 minut tento po-
Zadavek velmi dobte splfuje. Zaroven na rozdil
od jinych antihypertenziv nezhorsuje nitrolebni
hypertenzi a edém mozku. Nesmime ale zapo-
minat na jeho centralnf tlumivy Ucinek pfi vyssich
davkach. PFi hypertenzni encefalopatii mUze
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byt centralni tlumivy Ucinek obtizné odliditelny
od projevl hypertenzni encefalopatie. Stejné jako
pfi iktu je naléhavy pozadavek na rychlost snizeni
TK pri perioperacni hypertenzi. Dobfe je urapidil
vyuzitelny také pfi potrebé fizené hypotenze pri
disekujicim aneuryzmatu aorty. Pfi srde¢nim
selhdni je vedle snizeni periferni cévni rezisten-
ce vyhodna nepiitomnost reflexni tachykardie.
Na rozdil od jinych 1ékd je urapidil relativné dob-
fe Uc¢inny pfi akutnim rendlnim selhdni. | zde
je tedy lékem prvnivolby. Pfi feochromocytomu
se pfi stavech s t€Z3f hypertenzf a pfi pfedoperac-
ni pfipravé lé¢ba opira vétsinou také o urapidil
eventudlné v kombinaci s betablokatorem, kdyz
jinak indikovany a-blokator fentolamin je dostup-
ny jen na mimoradny dovoz a vyuzivan je jen pfi
chirurgickém odstranovéni feochromocytomu (10).
PFi hypertenzi navozené exogennimi noxami
je pravdépodobnd vazokonstrikce a tachykardie.
Vhodna je proto vazodilatacni a bradykardizujicf
medikace, tedy i urapidil. Chybi data pro téhoten-
skou hypertenzi a prestup urapidilu do materské-
ho mléka. V téhotenstvi a v dobé kojeni by tedy
urapidil nemél byt podavan.

Stejné jako u ostatnich antihypertenziv nema-
me pro urapidil k dispozici Udaje o dlouhodobéj-
$im dopadu lécby tézkych hypertenznich stavl
ve srovnani s jinymi léky. V téchto situacich jde
predevsim o zvladnuti bezprostiedné Zivot ohro-
2ujici situace. Podstatnd je Ucinnost a snasenlivost
léku a nenf ocekavan zasadnf dlouhodoby rozdil
po kratkodobé lé¢bé jednotlivymi léky.

Radu let byl parenteralni urapidil kupodivu
dostupny jen v 7 evropskych zemich. V sou-
¢asnosti je jiz dostupny v celé Evropé, hojné je
vyuzivan napfiklad v Rusku a Japonsku. Stéle ale
nema schvaleni Food and Drug Administration
v USA. Nesmime se proto divit, Ze pouziti urapi-
dilu nenf vliibec popisovano v fadé dullezitych
publikaci o lé¢bé tézkych hypertenznich stav(,
pokud vznikaly v USA. Lékafi z celého svéta, ktefi
se skolf v Americe, jsou zvykli EHS léCit prede-
vsim labetalolem (11). 1 u n&j je kromé vyznamné
B-blokady dllezitd a-blokdda jako u urapidilu.
Viyraznou nevyhodou labetalolu je ale dlouhy
polocas ucinku, limitaci mdze byt i bradykardi-
zujici efekt. V Ceské republice je navic labetalol
dostupny jen s omezenim pro eklampsii a pre-
-eklampsii, kterou ovsem musime genialné pfed-
vidat, abychom mohli pfedem vyfidit vydani
Iéku pro konkrétni nemocnou.

Kontraindikace

Opatrnost je nutna kromé vyse zminénych
stavd s rizikem rychlého poklesu TK také u ne-
mocnych s dehydrataci, rendInim selhdnim
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a s poskozenim jaternich funkci. Zkusenosti s po-
davanim u déti jsou malé. Pouziti v téhotenstvf
je mozné jen ve velmi naléhavych pfipadech,
i kdyz zkusenosti z mensi studie byly pfiznivé
(7). Velkd opatrnost je doporucovana pfi steno-
tickych srdec¢nich vadach stejné jako u vech
ostatnich uc¢innych antihypertenziv.

Vlastni zkusenost

Intravendzni urapidil je autorem vyuzivan
s velmi dobrym efektem jiz 25 let. Pfes tuto
dlouhou zkusenost jeho pouzivani pfindsf stale
noveé poznatky. Vice nez u jinych lékd musf kazdy
lékar vedle prostudovani sporych literdrnich
Udajl ziskat urcitou vlastni zkusenost. Nejdfive
je zacinajici 1ékaf vétsinou mile prekvapovan
rychlosti a mocnosti u¢innosti Iéku. Difve nebo
pozdé&ji viak narazi na problémy spojené s touto
ucinnostf. Tradi¢ni uvadénou limitaci urapidilu je
sedativni efekt pfi podavani vyssich davek. Jaka
ddvka a jak dlouho podavana bude jiz plsobit
sedativné neni jednoduché odhadnout. Efekt
urapidilu je v tomto sméru velmi individualni.
Dévky kolem 30 mg/h jiz tlumivy potencial jisté
majf. Tak vysoké davky ale dostavaji nejspise ne-
mocni s kombinaci chorobnych stavd, u kterych
neni jednoduché posoudit, zda je Utlum védomf
dUsledkem lé¢by urapidilem, komorbidity i
jiné medikace. Obzvlasté nejasné je to pfi jiz
drive zminéné hypertenzni encefalopatii a cévni
mozkové pithodé. Nastésti pfes mozny tlumivy
efekt nejsou zndmy jeho zavaznéjsi komplikace.

Velmi ¢asto je zahajovana parenterdini lé¢ba
hypertenze nitrdtem. Teprve pfi nedostate¢ném
efektu nitrdtu je pridavan urapidil. Vznika tak
ovsem kombinace s omezenou moznosti po-
tenciace Ucinku s ohledem na podobny me-
chanizmus ptsobeni. Urapidil by mél ve vyssi
ddvce navozovat dostate¢nou vazodilataci i bez

doplnéni nitratu. Navic u nitratu vznikd zahy
rezistence nebo se objevuji bolesti hlavy a lé¢-
ba musi byt ukoncena. Tato kombinace je tedy
raciondlnf jen pro kratkou pfechodnou dobu.

Ani tak ucinny |ék, jako je urapidil, nevede
k dostatecné kontrole TK ve viech situacich. Pak
se samozfejmé zamyslime nad kombinacemi
urapidilu s dalSimi antihypertenzivy. Pokud nenf
pfitomna kontraindikace, je vyhodnym lékem
do kombinace enalaprildt, i kdyz v pfipadé per-
ordlni |é¢by tato kombinace kvili nedostatku
dat nenf doporucovana. Mechanizmus plsobenf
enalaprildtu a urapidilu je jiny a vznika tak pfed-
poklad pro aditivni efekt. U¢inek enalaprildtu je
protrahovany s pozvolnéjsim trochu neprediko-
vatelnym ucinkem. V pfipadé pfilisného poklesu
TK vsak staci snizit rychlost podani urapidilu.
U obzvlasté rezistentnich stavl je dobra zku-
Senost s kombinaci urapidilu a nitroprusidu.
Oproti literdrnim Udajlim je ale pfi del3f [é¢bé
vyssi davkou patrnd tachyfylaxe. V takové situaci
je znovu lepsi zkouset kombinacni 1é¢bu tre-
ba i s peroraIni medikaci a nezvysovat urapidil.
S doporucovanymi velikymi ddvkami na ope-
ra¢nim sale nejsou velké zkusenosti, nejsou
prakticky podavany. Opravdu té7ka rezistentnf
hypertenze je perioperacné vzacnd a vetsinou
je nejpiinosnéjsim fesenim hlubsi anestezie re-
spektive pooperacné analgeticka lé¢ba.

Vedle parenteralni formy je urapidil k dispo-
zicii ve formé peroralni. Vyse popsané poznatky
a zkusenosti jsou vsak vztazeny vyhradné kin-
travendznf formé.

Zaveér

Intravendzni urapidil je velmi U¢inné antihy-
pertenzivum, které je nejen velmi dobfe tolerova-
né, ale také dobre titrovatelné a ma rychly nastup
Ucinku. Pro fadu EHS je to Iék prvnivolby. V nékte-

Intervenéni a akutni kardiologie | 2013; 12(3) | www.iakardiologie.cz

rych situacich je urapidil posledni nadgji na snizenf
vyrazné zvysenych hodnot TK, které jsou rezis-
tentnf vUci zékladnim skupindm antihypertenziv.
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