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BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU V LECBE HYPERTENZE U DETI
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Vcasna detekce a racionalni lécba hypertenze (HT) je nezbytna. I Siroké pediatrické verejnosti dnes neni neznamé jak sprav-
né krevni tlak mérit, ziskané hodnoty interpretovat, vcetné racionalniho a objektivniho vysetreni krevniho tlaku pomoci
metody ABPM. V détském véku je prevazujici HT sekundarni, zejména pak podminéna poskozenim ledvinného parenchymu
a/nebo v dusledku abnormit cévniho zasobeni ledvin. Soucasné spektrum antihypertenziv vhodnych pro détsky vék je dosta-
tecné Siroké, preferovany jsou predevsim léky ze skupiny inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory kal-
ciovych kanali (BKK). Doposud neni v pediatrickeé literatuie Siroce referovano o zkusenostech s podavanim BKK. Prevazuji
pritom reference hodnotici vliv téchto 1éki na akutni HT, problematika déledobého podavani BKK u détské populace je
zastoupena ojedinéle. Prace podava soucasny literarni prehled pouziti BKK u déti s HT.
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BLOCATORS OF CALCIUM CANALS IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION IN CHILDREN

An early detection and rationally treatment of hypertension is a necessity. For pediatrists community is well known how to
meassure the blood pressure in the right way, how to interpret the values include of outfinding by ABPM-method. At the
childhood the HT secundary is predominantly, meanly if it is caused by arrosion of renal parenchyma and/or in consequence
of abnormities of renal vascularity. The contemporary spectrum of antihypertensive medicaments suitable for childhood is
spread enough, prefered are in advance inhibitors of angiotensin converted to enzyms or calcium canals blocators (CCB). Till
now it is no refered in the pediatric literature about calcium canals blokators. More articles refered how this medicaments
involves acute hypertension but a few of about longterm intaking of CCB. This article showes a contemporary literary review

of calcium canals blocators using in children with hypertension.
Key words: hypertension, blocators of calcium canals, childhood

V poslednich letech doslo ke zméné 1é¢ebnych postupti
u déti s prokazanou hypertenzi (HT). Drfive Casto pouZiva-
né 1éky zejména ze skupiny diuretik a betablokatoru zacaly
byt nahrazovany preparaty patficimi mezi blokatory kalci-
ovych kanali (BKK) anebo inhibitory angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu (ACE). V souc¢asné dobé BKK/ACE piedsta-
vuji léky, které v ramci publikovanych doporuéenych postu-
pu (guide lines) 1écby détské HT jsou lékem volby. A to
i presto, Ze doposud znamé pediatrické udaje o farmakoki-
netice, ufinnosti a bezpecnosti zejména v pripad€ pouZziti
BKK jsou prozatim omezené (1). Nasledujici udaje struk-
turovanou formou uvadéji recentni pfehled poznatk této
problematiky. A to i pfesto, Ze né€které z uvedenych antihy-
pertenziv nejsou prozatim v CR registrovany.

Fyziologické poznamky

Vapnik (Ca) je nezbytny pro udrZeni fady procesi ode-
hravajicich se v organizmu. Homeostaza téchto procest je
limitovana koncentra¢nim gradientem Ca na bunécnych
membranach. Za normalnich podminek je extracelularni
koncentrace Ca pfiblizné 10000x vyssi neZ koncentrace
intracelularni. Tento gradient je nezbytny pfedevSim pro
kontrakci/relaxaci bunék hladké svaloviny cév a vyznam-
nym zplsobem ho reguluji v bunééné membrané lokalizo-
vané kalciové kanaly. Prokdzana je pritomnost kanali ty-
pul, N, P, Q R aT klécbé HT vSak maji rozhodujici
vyznam kanaly L typu (synonyma: long-acting, voltage-sen-
sitive calcium channel), méné pak kanaly typu T. Typ L
kanallu se nachazi zejména v kardiovaskularnim systému,
zvlasté v myokardu a v hladké svaloviné cév. Ultrastruktu-
ra tohoto kanalu je dosti sloZitd - je tvofen né€kolika pod-
jednotkami ozna¢ovanymi alfa 1, alfa 2, beta, gama a delta.

Tyto podjednotky a jejich vzajemné usporadani je genetic-
ky determinovano, kédujici geny jsou dnes jiZ znamy (2,
3, 4). Nejvyznamnéjsi uloha je pfitom pfisuzovana podjed-
notce alfa 1, ktera obsahuje ,,pory“ pro transmembrani po-
hyb Ca, soucasn¢ je tato podjednotka vazebnym mistem
pro farmakologicky efekt BKK. Ostatni podjednotky mo-
deluji spravnou funkci podjednotky alfa 1. Pro uplnost je
nutno dodat, Ze funkci kalciového kanalu ovlivnuji také né-
které z neurotransmiteril, ale prokdzany je v tomto sméru
i uCinek hormonti.

Farmakologické poznamky a charakteristika BKK

Tak jak se zvySoval pocet novych BKK, byla vytvare-
na rlizna schémata jejich déleni do jednotlivych kategorii.
V soucasnosti je preferovano déleni BKK do tfi skupin a to
podle mista jejich vazby na kalciovy kanal, podle tkanové
selektivity a farmakokinetickych udajt (5). Do prvni skupi-
ny tak byvaji zafazovany nifedipin, diltiazem a verapamil,
do druhé skupiny isradipin a felodipin, hlavnim reprezen-
tantem skupiny tfeti je amlodipin. Nékteré ze znadmych far-
makokinetickych udaji uvedenych BKK jsou uvedeny v ta-
bulce 1; vSechny v ni prezentované udaje v§ak pochazeji
z klinickych studii provedenych u dosp¢€lé populace.

I. skupina BKK (verapamil, diltiazem, nifedipin)

Jiz téméf 20 roki jsou léky této skupiny v béZném kli-
nickém pouZzivani, pfesto je prozatim publikovano jen né-
kolik malo sdéleni hodnoticich jejich postaveni v 1écbé HT
u déti. Ucinek verapamilu (VE) byl hodnocen u détskych
pacientid s kardiomyopatiemi a srdeCnimi dysrytmiemi (6,
7). Obvyklé davkovani v téchto studiich bylo v rozmezi 3-5
mg/kg/24hod, 1€k byl dobfe tolerovan, prakticky bez neza-
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doucich ucinkt. K dosaZeni okamzitého efektu je mozno
u déti nizSich v€kovych kategorii s vyhodou tablety verapa-
milu rozdrtit a nasledné podat formou suspenze. Soucasné
podavani beta blokatort (zvlasté propranololu) se nedopo-
rucuje pro moznost zavaznych srdeénich dysrytmii.

Diltiazem (DI) byl tspéSné€ podavan u détskych pacien-
tl s plicni hypertenzi (8, 9), svalovou dystrofii (10) a der-
matomyositidou (11). Davky se pohybovaly v rozmezi 3-6
mg/kg/24hod. V té€chto studiich byl také hodnocen vliv dil-
tiazemu na systémovy tlak - doSlo k poklesu systolického
TK o 12 % a diastolického TK az o 20 %. Priznivy efekt dil-
tiazemu na ledvinné funkce byl pozorovan u déti po trans-
plantaci jater, soucasné€ v§ak u nich pfi 1é¢bé diltiazemem
doslo k vzestupu plazmatické koncentrace cyklosporinu A
(12). Efekt diltiazemu na hodnoty krevniho tlaku vSak ne-
byl v této studii objektivné vyhodnocen.

Ani verapamil ani diltiazem prozatim nedosahly rutinni-
ho rozsifeni v 16¢bé détské HT, snad v dusledku obavy vzhle-
dem k moznému ovlivnéni prevodniho systému srdce.

Naproti tomu pouZiti nifedipinu (NI) je u déti s HT, ze-
jména pak v pripadech hypertenze akutni/t€Zké (podle Se-
cond Task Force jde o zvySeni TK nad 99 percentil pro
dany v€k, hospitalizace je nezbytna), publikovano frekvent-
néji (13, 14, 15, 16, 17, 18). V této indikaci je zajimavé, Ze
v publikovanych sd€lenich bylo preferovano sublingvalni
podani nifedipinu. Je to sice jedna z moZnosti, recentni
doporuceni vSak spiSe upfednostnuji klasickou peroralni
aplikaci, tj. polknuti. Jistou nevyhodou je velikost distribu-
ovanych tablet, které jsou zejména pro mensi déti obtiZzné
polknutelné; sublingvalni podani se tak stale v klinické
praxi udrzuje.

V pripadech akutni/t€Zké hypertenze byva u déti pou-
Zivano davkovani v rozmezi 0,25-0,5 mg/kg/davku. Toto
mnoZstvi obvykle spolehlivé sniZi pfitomnou HT nejméné
o 1/3 béhem 30 min, trvani a¢inku je aZ 6 hodin.

Nedostate¢né jsou prozatim zpravy hodnotici postave-
ni nifidepinu v dlouhodobé 1écbé HT. Zda se vSak, Ze ni-
fidepin je z tohoto aspektu nedocenénym lékem. V dlou-
hodobé terapii se pritom doporucuje podavat nifidepin 2x
denné.

V poloving 90. let vznikl tzv. nifedipinovy skandal, ne-
bot v literatuie bylo poukazovano na zvySenou mortalitu
dospélych pacientli s ischemickou chorobou srde¢ni ve
srovnani s placebem. Duvod této mortality byl pozdéji
vysvétlen rychlym poklesem inicialnich vysokych hodnot
krevniho tlaku u téchto pacientl s naslednou vyraznou
hypotenzi a stimulaci sympatiku. Tito nemocni tak ¢asto
méli klinickou symptomatologii odpovidajici mozkové hy-
poperfuzi, v¢. nasledného rozvoje irreverzibilnich zmén.
V pfipadech 1é¢ebného pouziti NI u déti s téZkou hyperten-
zi je tedy na misté urc¢ita opatrnost a nutnost monitorovat
TK v podminkach intenzivni péce. Nejdllezitéjsi je pritom
nesnazit se krevni tlak snizit tzv. za kaZdou cenu a rychle
do normalniho rozmezi hodnot, ale postupovat pozvolna
ve snaze branit rozvoji hypoperfize mozku.

Velmi obezietné davkovani nifidepinu je v§ak nutno vo-

lit u nemocnych s t€Z§im poSkozenim funkce jater a dale

také u Asiatd z jiznich oblasti (napf. Vietnam, Indonésie,
Singapur), u nichZ byl prokazan vyrazné sniZeny metabo-
lizmus tohoto farmaka (biologicky polocas je u tohoto et-
nika prodlouZen na vice neZ 8 hodin).

I1. (felodipin, isradipin) a II1. (amlodipin) skupina BKK

Pouziti isradipinu (1IS) bylo hodnoceno ve dvou studi-
ich (19, 20), které shodné prokazaly pfiznivy efekt isradipi-
nu na HT - systolicky TK byl redukovan o 6-12 %, diastolic-
ky TK o 7-17 %. Davky isradipinu se pohybovaly v rozmezi
0,1-0,8 mg/kg/24 hod, z vedlejSich ucink( se u pacientil
objevila tachykardie a zCervenani v obliceji. Ob€ studie pfi-
tom zdiraznily, Ze pfi podavani isradipinu bylo pozorova-
no jeho relativné kratkodobé plisobeni (6-8 hod) a tak nut-
nost opakovaného podavani. Je to konstatovani vyrazné
odlisné od studii s podavanim isradipinu u dospélych. Na-
proti tomu ocenovana byla pouzita 1ékova forma (suspenze,
stabilni po 30 dnil od pfipravy), kterou bylo mozno zejmé-
na u malych déti podavat bez problému.

Ucinek retardované formy felodipinu (FE) byl srovna-
van s efektem nifedipinu (21). Jednalo se o déti s pro-
kdazanou HT renalniho plvodu. Davka felodipinu byla
0,18-0,56 mg/kg/24 hod. Zavér studie vyznél velmi pfizni-
vé pro felodipin - podafilo se totiZ dosahnout redukce hod-
not TK, pfedevs§im pak v obdobich mimo noc. Autofi stu-
die hypoteticky predpokladali, Ze to byl dlisledek podavani
felodipinu pouze v jedné denni davce a pravdépodobné roz-
délenim do davek dvou by byl efekt na TK obdobny. Vétsi
uplatnéni felodipinu v béZné pediatrické praxi vSak proza-
tim chybi (22).

Vétsi zkuSenosti jsou naproti tomu jiZ publikovany
u amlodipinu (AM) (23, 24). U déti se sekundarni HT bylo
pouZito davkovani v Sirokém rozmezi 0,09-0,8 mg/kg/24 hod.
Zajimavé pritom bylo konstatovani, Ze vysSich davek bylo
nutno pouZit k redukci hodnot TK u menSich déti, u star-
Sich pak byly efektivni davky amlodipinu niZsi. Soucasné
pfitom bylo preferovano podavani preparatu ve dvou den-
nich davkach. Dalsi podobna studie s amlodipinem byla
provedena u 70 déti v USA s objektivizovanou HT renalni-
ho ptivodu (25). Amlodipin byl podavan v davkach 0,1-0,6
mg/kg/24 hod; vedlejsi ucinky byly relativné zanedbatelné
(z€ervenani v obliceji, bolest hlavy, unava) a odeznivajici
po redukci podavané davky. Vyhodné u kojencti a batolat
bylo podavani 1éku formou suspenze. Lze tedy ocekavat,
Ze amlodipin bude ¢asté&ji v 1é¢b€ HT pouzivan.

Z nejcast€ji pouzivanych BKK lze intraven6zné po-
davat verapamil, diltiazem a nicardipin. Dokumentované
zkuSenosti s t€émito preparaty v§ak prozatim zahrnuji popu-
laci dospélych, pediatrické reference jsou minimalni. Pfes-
to bylo u déti i se zavaznou akutni HT referovano (26, 27,
28) o pfiznivém uc¢inku a soucasné minimalnich vedlejSich
projevech u i.v. podaného nicardipinu (NC). Pfiznivy anti-
hypertenzivni efekt takto aplikovaného nicardipinu byl do-
konce popsan u predcasné narozenych novorozenci s HT
rizné etiologie (29). Snad by tak nicardipin mohl v pfipa-
dech akutni/t€Zké hypertenze nahradit doposud ¢asto pre-
ferovany nitroprussid sodny, jehoZ neZadouci u¢inky jsou
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Tabulka 1. Nékteré farmakokinetické udaje o blokatorech kalciovych kanalli

Lék Zacatek ucinku Polocas eliminace Ovlivnéni funkce ledvin
verapamil 18 min? 2-7 hod? snizeni G,
6,4-12 hod®
diltiazem 30 min? 3,2-6,6 hod? zadné
5-10 hod®
nifedipin 20 min? 1,7-3,4 hod? zadné
2-2,5 hod® 3,7-4,3 hod®
felodipin 2-5 hod 10-16 hod zadné
isradipin 1 hod 5-10,7 hod shizeni dostupnosti pfi
poklesu ledvinovych funkei
amlodipin 6 hod 35-48 hod zadné
nicardipin (i.v.) 1 min 8,6-14,4 hod snizeni G, v pipadech

a - neretardované formy, b- retardované formy, C,, - clearence endogenniho kreatininu

Tabulka 2. Doporu¢ené davkovani nékterych blokatorl kalciovych kanalli u déti

nedostatecné funkce ledvin

Lék Uvodni davka Davkovaci Maximalni davka Jiné
interval
verapamil 3-4 mg/kg/den & 8 hod* 8 mg/kg/den az nepodavat souc¢asné s beta blokétory
do 480 mg/den
diltiazem 1,5-2 mg/kg/den 48 hod* 6 mg/kg/den az mize zvySovat sérovou koncentraci
do 360 mg/den cyklosporinu A
nifedipin** 0,25-0,5 mg/kg/den 1-2x/den 3 mg/kg/den az sublingvalni podavani se nedoporufuje
do 180 mg/den zejména u neretardovanych forem
felodipin** 0,1 mg/kg/den 1-2x/den 0,6 mg/kg/den az tablety je nutno polknout celé
do 20 mg/den
isradipin 0,05-0,15 mg/kg/davku 1-2x/den* 0,8 mg/kg/den az je ve formé tablet i suspenze
do 20 mg/den
amlodipin 0,1-0,3 mg/kg/davku 1-2x/den 0,6 mg/kg/den az je ve formé tablet i suspenze, piny Ucinek
do 20 mg/den se dostavi za 5-7 dnu od zac¢étku podavani
nicardipin 0,5-1 ug/kg/min kontinudini 4-5 pg/kg/min pozor na reflexni bradykardii, kontinudini
i.v. inflze monitorace TK béhem podavani je nezbytna

* plati pro neretardované formy, u retardovanych forem je mozné podévani 1-2x/den

** plati pro retardovanou lékovou formu

znamé a vyZaduji i dobry laboratorni servis (zejména mo-
nitoraci sérové koncentrace thiocyanatu).

Zavér

Z dosavadnich zkuSenosti prozatim prameni, Ze BKK
predstavuji dalsi nové spektrum pro 1écbu HT v détském vé-
ku. Tabulka 2 uvadi davkovani BKK tak, jak je vySe uvede-
né pediatrické studie doporucuji. Prakticky vSechny BKK
jsou dobfe tolerovany, maji malo vedlejSich ucinkl a zejmé-
na dobry efekt na HT. Uplatnéni BKK v 1¢¢b€ akutnich hy-
pertenznich stavii u déti je pfitom Castéjsi nezZ jejich podava-
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kazdé kapitoly tvori struény prehled, ve kterém je zminéna anatomie i patofyziologie vady, jeji klinicky obraz, jsou
uvedeny poznamky k diagnostice a také historicka data. Pak vzdy nasleduje pro kardiology i kardiochirurgy velmi
dulezita cast: indikace k operaci, kontraindikace, operacni technika, komplikace, vysledky, prognéza, prognédza do
dospélosti...

... Autor predklada ¢tenafi velmi zdafilou a potfebnou publikaci, ktera je uebnici a soucasné i opera¢nim atlasem
détské kardiochirurgie. Je jisté€ jednou ze zakladnich ucebnic k atestaci z kardiochirurgie, détské kardiologie, ale jsem
presvédcen, Ze i z kardiologie. Pouceni o vrozenych srde¢nich vadach zde najdou i internisté, prakticti Iékari i studenti
mediciny. Jedna se o knihu, ktera by neméla byt v knihovné kazdého kardiochirurga a détského kardiologa, ale m¢la
by lezet na jejich pracovnim stole.”

Z recenzniho posudku prof. MUDr. Jana Dominika, CSc.

Objednavky: Grada publishing, tel. 02/2038 6511, 6512, fax 02/2038 6400, e-mail: obchod@gradapublishing.cz

Pediatrie pro praxi 2001 / 3 www.prakticka-medicina.cz

119




