Centralné pusobici alfa 2-mimetika

Pronikaji do CNS a snizuji sympatomimetickou aktivitu vazomotorického centra pri zachovani nebo dokonce zvyseni
jeho citlivosti k signallim prichazejicim z baroreceptord. To znamena, Ze jak antihypertenzivni efekt, tak Gcinky
nezadouci nejsou zavislé na poloze téla (neni sklon k hypotenzi pri zméné polohy z horizontdly do vertikdly).
Hypotenze hrozi spiSe u nemocnych s depleci tekutin.

Pouzivdna jsou az pFi vy€erpani moznosti Iécby zakladni Fadou antihypertenziv nebo pro vyhodné pridatné
vlastnosti (napf. alfablokatory pfi benigni hyperplazii prostaty).

Mechanismus ucinku

Plsobi na adrenergni, imizadolové nebo serotoninové receptory, ¢asta je afinita k vice typam receptord. Alfa
receptory mohou ovlivnit na nékolika Urovnich. Stimulaci alfa-2 receptort v oblasti vazomotorického centra
CNS/periferné na presynaptickych neuronech vedou k vazodilataci, tentyz Gc¢inek méa blokada alfa-1 receptord.

Pokud pUlsobi na alfa-2 receptory v CNS, oznacujeme je jako centralné pisobici Iéciva, pokud i na periferni alfa-2
receptory, pojmenujeme je jako centralné i periferné pidsobici. Lé¢iva plsobici alfa-1 blokadu oznadujeme jako
alfablokatory.

Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky ¢asto vyplyvaji z poklesu koncentrace katecholaminl (dopaminu a noradrenalinu) na
synapsich v CNS a z toho vyplyvajici pfevahy parasympatiku - Gc¢inek sedativni, poruchy spanku, deprese,
parkinsonismus apod.

Zastupci
a-metyldopa

a-metyldopa (faleSny prekurzor a zaroven prodrug) se v nervovém zakonceni méni v alfa-metylnoradrenalin
(faleSny mediator) - ten selektivné stimuluje ax-receptory v mozku i na presynaptické membrané perifernich
zakonceni, a tim snizuje uvolnéni noradrenalinu. Efekt se projevi predevsim snizenim periferni cévni rezistence.
Minutovy vydej a frekvence srdce zlstdvaji konstantni.

Nezadouci ucinky
Nezadouci Gcinky jsou zplsobeny jiz zminénym vlivem na CNS. Patfi mezi né sedativni efekt, inava a ospalost,
snizena reaktivita a schopnost koncentrace na duSevni praci. Byvé deprese, zavraté a extrapyramidovy syndrom.

Klonidin

Klonidin pfedstavuje prototypovou latku pro skupinu 1ék( - agonisty imidazolovych receptoru (doposud
popséany I a |, podtypy téchto receptortl). Plvodné byl vyvinut jako lokalné dekongescni latka pro aplikaci na nosni
sliznici. Pri systémové aplikaci i.v. véak bylo zjisténo, ze po kratkodobém zvysSeni tlaku zplsobuje jeho dlouhodoby
pokles. Presorickd odpovéd je zde vysvétlovana primou stimulaci perifernich a-receptort. Nasledné dlouhodobé
snizeni tlaku krve (patrné hlavné pfi opakovaném podavéni) je pak pfisuzovéano stimulaci postsynaptickych a,
(ma k nim aZz 10nasobné vyssi afinitu neZ k o) a I; receptori v prodlouzené mise. Na periferii stimuluje
presynaptické a5 receptory a tim snizuje uvolfovani noradrenalinu. Pokles tlaku krve je po klonidinu pfipisovan
hlavné redukci srde¢niho vydeje v dlsledku zpomaleni srde¢ni frekvence (mnohem vyraznéjsi nez po metyldopé),
dilatace kapacitnich cév a poklesu periferni cévni rezistence. Vyhodou je pokles rezistence cév rendlnich se
zachovanim perflize.

Indikace

= Antihypertenzivum.

= Stimulace a5, receptorl v CNS vede mimo jiné i k Uc¢inku analgetickému, centralné myorelaxaénimu a
zmirnéni abstinenéniho syndromu po nahlém vysazeni opiatQ.

= Ve formé ocnich kapek je pouzivan k 1é€¢bé glaukomu.

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky se manifestuji vlivem na CNS. Nejcastéji je pozorovdna sedace, sucho v Ustech (pravdépodobné
vlivem na a, receptory) a deprese.

Moxonidin, Rilmenidin
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Patfi k antihypertenziviim plsobicim predevsim na l; receptorech, ke kterym maji az 30x vyssi afinitu nez k a,
receptordm (pro klonidin je tento pomer 4:1). Jejich vyhodou proti klonidinu je niZ&i sedativni G¢inek a mensi
tendence zplsobovat sucho v Ustech. Nezplsobuji rebound hypertenzi. Jsou kontraindikovany (v¢etné klonidinu) u
déti, v téhotenstvi a laktaci (pro nedostatek zkusenosti) (Prichard 2000).

Guanfacin

Mé& podobné vlastnosti jako klonidin avSak ovliviiuje pouze a,-receptory.

Dexmedetomidinum

Dexmedetomidin plsobi vysoce specificky jako agonista a2-adrenergnich receptoru. Rozpustnost v tucich
umoznuje rychlou penetraci do CNS a rychly nastup sedativnich a hemodynamickych Gcinkg.
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