DLOUHODOBA FARMAKOTERAPIE PRIMARNT HYPERTENZE U DETI
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Arteriadlni hypertenze (AH) je fazena mezi hlavni rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni, jez maji vysokou mortalitu
v dospélé populaci. Vzhledem k nizké prevalenci AH u déti nepatfi farmakologicka terapie hypertenze do rutinni praxe pediatra.
Navic u déti mladsich 6 let pfevazuje v etiologii vysokého krevniho tlaku (TK) sekundarni hypertenze, jejiz 1é¢ba patii na speciali-
zovana pracovisté. Pirehledovy ¢lanek je zaméren na dlouhodobou farmakoterapii primarni hypertenze u déti starsich 6 let. Cilem
je poskytnout zdkladni orientaci v aktudlnich doporucenich k farmakoterapii a upozornit na mozny pfinos a rizika dané medikace.
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Arterial hypertension (AH) belongs to main risk factors of cardiovascular diseases which have a high mortality rate in adult popula-
tion. Due to the low prevalence of AH in children, pharmacological therapy of hypertension does not belong to the routine practice
of pediatricians. Moreover, in children younger than 6 years, the etiology of high blood pressure (BP) is dominated by secondary
hypertension whose treatment is reserved for specialized centres. The review article is focused on the long-term pharmacotherapy
of primary hypertension in children older than 6 years. The aim is to provide a basic orientation to current pharmacotherapy recom-
mendations and highlight the potential benefits and risks of the medication.

Key words: primary hypertension, pharmacotherapy, school children, adolescents.

Arteridlni hypertenze se dle pfic¢iny déli
na primarni a sekundarni. Primarni (esenci-
alni) hypertenze je charakterizovana jako
samostatna choroba, u které neni zjistitelna
pouze jedna vyvolavajici pficina. Ackoli je jeji
etiologie multifaktorialni, pozitivni rodinna
anamnéza zde hraje vyznamnou roli. V pfi-
padé sekundarni hypertenze se nejednd o sa-
mostatnou nozologickou jednotku, protoze
vysoky TK je pouze jednim ze symptomu ur-
¢itého onemocnéni (ledvin, endokrinnich zlaz,
srdce) (1,2, 3).V Ceské republice se prevalence
AH u dospélych ve véku 25-64 let pohybuje
okolo 40%, vyskyt AH v détské populaci je

odhadovéan na 1% (3, 4). Pfestoze je preva-
lence AH u déti vyrazné nizsi, dle epidemio-
logickych udaji v poslednich letech stoupa.
Tento narlst je spojen predevsim se zvysenym
pfijmem sodiku v potravé a rostoucim vysky-
tem obezity (5, 6).

Nekontrolovana hypertenze u déti zvy-
Suje nejen riziko organového postizeni, ale
také vyskyt hypertenze a kardiovaskularnich
chorob v dospélém véku. Dlsledna [é¢ba AH
u déti zpozduje progresi chronického one-
mocnéni ledvin (7). V dospélé populaci bylo
mnoha randomizovanymi klinickymi studiemi

prokazano snizeni kardiovaskularni morbidity
a mortality pfi adekvétni kompenzaci TK anti-
hypertenzni terapii. U détskych pacientd je
mnozstvi obdobnych klinickych studii velmi
omezené, protoze zavazné kardiologické uda-
losti jsou v této populaci extrémné vzacné.
Proto obvykle davkovani a predpoklad be-
nefitu daného léciva vychazi z dat ziskanych
predevsim od dospélych pacientt (2, 8, 9).

U pediatrického pacienta je velky vékovy
rozptyl, proto farmakologické parametry nék-
terych 1é¢iv mohou byt béhem vyvoje dét-
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ského organismu zna¢né proménlivé. Vlivem
méniciho se poméru hmotnosti elimina¢nich
organu k celkové télesné hmotnosti se muze
clearance nékterych lé¢iv vyznamné lisit v z&-
vislosti na véku pacienta. Vysledkem je, ze
pediatrické davky lé¢iv odvozené z davek pro
dospélé pouze na zakladé télesné hmotnosti
(mg/kg) ¢asto nemusi byt optimalnia mohou
vést napf. k poddavkovani détského pacien-
ta (10). Proto je k ur¢eni pediatrickych dévek
vyhodnéjsi pouzit tzv. farmakokinetické simu-
lace (Physiologically based pharmacokinetic
models), které zohlednuji fyziologicka speci-
fika napti¢ vékovymi kategoriemi, jez maji vliv
na odlisnou farmakologii daného léciva (11).

Ukazuje se, Ze variabilni farmakokinetika
a farmakodynamika antihypertenziv se tyka
zejména pfedcasné narozenych déti a no-
vorozencll, v mensi mite také déti mladsich
6 let. Prikladem rozdilné farmakologie je nut-
nost velmi opatrné titrace davek inhibitorG
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEi)
u novorozencd, ktefi maji fyziologicky vyssi
plazmatickou aktivitu reninu i koncentraci an-
giotenzinu Il a nizsi glomerularnifiltraci, a pro-
to jsou ve vyssim riziku vzniku nezadoucich
G¢inka (NU), zejména hypotenze (12, 13). U déti
>6 let nejsou dle dostupnych literarnich udaji
zasadni farmakologické odlisnosti v porovnani
s dospélou populaci pravdépodobné, aviak
k definitivnimu potvrzeni tohoto pfedpokladu
je tfeba vice studii. Rizikovou skupinu ohledné
spravné zvoleného davkovani predstavuji déti
s obezitou.

Davkovani antihypertenziv u déti je pre-
vazné uvadéno v mg/kg télesné hmotnosti
méné ¢asto v mg/m? télesného povrchu. Tyto
zpUsoby davkovani se sebou ¢asto pfinase-
ji problémy s dostupnosti pozadované sily
registrovaného lécivého pfipravku na trhu,

proto ma v pediatrii nezastupitelnou roli in-
dividualni pfiprava lécivych pfripravkad (IPLP).
U starsich déti muze byt davkovani uvede-
no v mg jako u dospélych pacientd. Dalsim
specifikem této populace je casté pouzivani
Iéciv off-label, pfipadné neregistrovanych,
zdlvodu nedostate¢né prokazané bezpec-
nosti a Uc¢innosti daného antihypertenziva
u déti (14).

Cilem lé¢by je normalizace TK a prevence
vzniku nebo regrese jiz pfitomného hyper-
tenzniho poskozeni cilovych orgdnd (mik-
roalbuminurie, hypertrofie levé komory) (6).
Nefarmakologické postupy, jako jsou zejména
dietni opatieni s dlirazem na omezeni soli
a zvys$eni pohybovych aktivit s cilem reduk-
ce hmotnosti, patii v 1é¢bé primarni AH do
prvni volby. Farmakologickd lé¢ba u déti je
indikovana az v pfipadé pretrvavajici AH i pies
pokus léc¢it stav nefarmakologicky (cca 6 mé-
sicl az 1 rok); a dale v nasledujicich situacich:
symptomatickd AH; hypertenze se sou¢asnym
diabetem |. ¢i ll. typu; AH provazena jiz po-
stizenim cilovych organu (i u déti s vysokym
normalnim TK) (1, 2, 6).

Antihypertenzivum je nasazovano inicial-
né v monoterapii v nizké davce. Titrace anti-
hypertenzni medikace probihd v fadu tydnt
az mésicd s ohledem na maximalni davku Ié-
Civa, snasenlivost a efektivitu terapie. Pokud
neni Ucinek pii monoterapii optimalni, lze
do medikace pfidat dalsi antihypertenzivum
s postupnou pomalou titraci davky, i kdyZ nenf
dosazeno maximalnich ddvek monoterapie.
Vyhodou tohoto postupu je minimalizace NU
a vyuziti odlisnych mechanism na snizeni TK
(1,2,6,15).

Zdkladni skupiny antihypertenziv s jednotlivymi charakteristikami

Pohled zdsadnich americkych a evrop-
skych doporuceni na dlouhodobou farma-
kologickou [é¢bu hypertenze u déti se v né-
kterych oblastech lisi. V americkych guidelines
jsou fazeny B-blokatory do Iéciv druhé volby
z diivodu vy33i incidence NU a nadfazenosti
ACEi, antagonist(i AT1 receptor(l pro angio-
tenzin Il (sartany), blokatorl kalciovych ka-
nald (BKK) a thiazidovych diuretik v dospélé
populaci. Nelze ale opomenout situace, kdy
pacienti mohou z terapie -blokatory v prv-
ni volbé vyznamné profitovat. Proto jsou
v ¢lanku B-blokatory fazeny do zakladnich
antihypertenziv, coz je v souladu s ¢eskymi
i evropskymi doporucenimi. Mezi zékladni
antihypertenziva jsou fazeny: ACEi, sartany,
thiazidova diuretika, BKK a B-blokatory (viz
Tab. 1 s uvedenymi specifiky) (1, 2, 6). Pocet
studii porovndvajicich vzajemnou ucinnost
jmenovanych skupin antihypertenziv u pedi-
atrické populace je velmi omezeny. Proto neni
v americkych ani evropskych doporucenich
rutinné uprednostnovana konkrétni skupina
zékladnich antihypertenziv nad jinou (1, 2).
Inicidlni volba je tak cisté v rukach osetfujiciho
|ékare. O preferenci konkrétni skupiny rozho-
duje predevsim pficina hypertenzni nemoci

a pfitomnost pfidruzenych onemocnéni.

ACEi nebo sartany jsou léciva s relativné
dobrou literdrni evidenci u déti a také jsou
pacienty dobre tolerovany z hlediska moznych
NU. Vzhledem k jejich metabolické neutrali-
té patii k preferovanym antihypertenziviim
u obéznich déti. Také pacienti s diabetem ¢i
chronickou renalni insuficienci budou z na-

sazeni vyznamné profitovat z ddvodu jejich

. . . Metabolicka Laboratorni kontrola Pouziti v téhotenstvi Potencial ke klinicky vyznamnym
Skupina antihypertenziv R . L. . :
neutralita po nasazeni a prekoncepcné interakcim na cytochromu P450
Inhibitory angiotenzin Rendlni parametr NE
).’, ; 9 ANO : P Y Kontraindikovano pro NE
konvertujiciho enzymu mineralogram . PR
riziko vyvojovych vad
Renalnf parametr NE
Sartany ANO : P Y Kontraindikovano pro ANO/NE
mineralogram . P
riziko vyvojovych vad
Blokatory kalciovych kanalt ANO NENI NUTNA ANO ANO
Mineralogram,
Thiazidova diuretika NE (koncentrace kyseliny mocové, ANO/NE ) NE
. : u preeklampsie
lipidogram, glykemie)
B-blokatory NE (lipidogram, glykemie) ANO ANO
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antiproteinurického a antialouminurického
plsobeni (1, 16). Kontraindikovany jsou na-
opak v gravidité (15).

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEi)

V pediatrické populaci jsou nej¢astéji po-
uzivanymi antihypertenzivy v terapii primarni
i sekundarni hypertenze. Farmakodynamické
parametry ACEi u déti a dospélych jsou srov-
natelné (17). ACEi pUsobi snizenim glome-
rularni filtrace vlivem dilatace vas efferens
nefroprotektivné. Patfi mezi obecné dobfe
tolerovana léciva s davkovanim vétsinou 1x
denné. Nej¢astéjsi NU jsou obdobné jako
u dospélé populace: hyperkalemie, hypo-
tenze, elevace sérového kreatininu a urey.
Z dlivodu jejich nefrotoxického potencidlu
je treba opatrnosti pfi soubézném podavani
s dalsi potenciadlné nefrotoxickou medikaci,
jako jsou napt. aminoglykosidy ¢i nesteroid-
ni antiflogistika a/nebo pfi stavech hrozicich
hypoperfuzi ledvin. Incidence suchého kasle
a angioedému v pediatrickych studiich by-
la v porovnani s dospélou populaci nizsi.
Nicméné limitaci provedenych studii byla
kratkd doba trvani v porovndni se studiemi
s dospélou populaci (18, 19, 20). Podrobné byl
u déti ve véku 6-16 let zhodnocen kratkodoby
bezpecnostni profil lisinoprilu, enalaprilu a fo-
sinoprilu. Udaje o dlouhodobé bezpec¢nosti
(vliv na raist, pubertalni vyvoj a zrani) viak zce-
la chybi. Ramipril a kaptopril jsou jediné ACEi,
u nichz byl bezpecnostni profil hodnocen po
dobu vice nez 5 let. Farmakologicky ucinna
forma vétsiny zastupcli této skupiny je elimi-
novana predevsim renalné, proto mize byt
nutna Uprava davkovani u pacientl s renalni
insuficienci (1, 12, 16, 19, 20, 21).

Predepisovani enalaprilu a lisinoprilu je
u déti > 6 let postupem on-label. Enalapril je
jediny ACEi, ktery je dostupny v intravendzni
formé na ¢eském trhu, proto ho lze pouzit
u déti s hypertenzi pfi nemoznosti perorélniho
piijmu. Pouziti fosinoprilu, kaptoprilu, benaze-
prilu (Ié¢ivy pfipravek s obsahem benazeprilu
neni v CR registrovan), ramiprilu a quinaprilu
je do 18 let véku postupem off-label (17).

Ackoli patii kaptopril mezi jedno z nejvi-
ce prostudovanych antihypertenziv v détské
populaci a je nékterymi guidelines dopo-
ruc¢ovan, zdlvodu jeho nevyhodnych far-
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makologickych vlastnosti jsou preferovani
jini zastupci z této skupiny (napf. enalapril,
ramipril). Limitaci jeho pouziti je pfedevsim
kratky plazmaticky poloc¢as s nutnosti podava-
ni vice dennich davek a pfitomnost sulfurylové
skupiny, ktera je nositelem nékterych jeho
nezadoucich ucinku (5, 19).

Antagonisté AT1 receptorl
pro angiotenzin Il (sartany)
Farmakokinetické parametry jsou obdob-
né jako u dospélych pacientd, rezim davkova-
ni je nej¢astéji 1x denné. Sartany patii mezi
léc¢iva s dobrou toleranci. Spektrum NU je
srovnatelné s NU ACEi, vyhodou je minimalni
riziko vyskytu suchého kasle a angioedému.
PUsobi nefroprotektivné a jsou opét fazeny
mezi potencialné nefrotoxicka léciva. Na rozdil
od ACEi jsou eliminovany pfevazné hepatélni
cestou, a proto neni nutna Uprava davkovani
pii renaIni insuficienci (12, 22, 23, 24, 25).
Kandesartan, losartan, olmesartan (lécivy
piipravek s obsahem olmesartanu neni v CR
registrovan) a valsartan patfi mezi sartany se
schvélenou indikaci 1é¢by AH u déti =6 let.
Losartan je na ¢eském trhu bézné dostupny
v celé fadé generickych piipravkd. Irbesartan
je dalsi zastupce, ktery muize byt pouzit v dét-
ské populaci, jedna se ale o postup off-label
(12).

Blokatory kalciovych kanalt (BKK) -
dlouhodobé plisobici

Blokatory kalciovych kanald mohou byt
vhodnou alternativou pfi nemoznosti na-
sazeni ACEi ¢i sartanU. Vyznacuji se dobrou
toleranci, metabolickou neutralitou a moz-
nosti podavani divkam ve fertilnim véku. Dalsi
vyhodou podévéni BKK je absence nutnosti
pravidelnych kontrol renélnich parametrd
a mineralogramu (1, 26).

Amlodipin ma z této skupiny nejvétsi li-
terdrni evidenci na détské populaci. Dlouhy
plazmaticky poloc¢as umoznuje podavani 1x
denné. Dalsim benefitem je pozvolny nastup
ucinku, proto je riziko akutni hypotenze mi-
nimalni. NU BKK nejsou ¢asté a jsou vétiinou
na davce zavislé. Zahrnuji predevsim periferni
edém, flushing, bolest hlavy, déle napf. hyper-
plazii dasni, tachykardii a zacpu. Jsou obvykle
reverzibilni po prerudeni Ié¢by nebo snizeni
dévky léku (1, 12, 26).
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Podavani amlodipinu u déti v 1écbé AH
je postupem on-label. Mezi dalsi BKK, které
Ize u pediatrické populace pouZzit, patfi felo-
dipin, isradipin (Ié¢ivy pfipravek s obsahem
isradipinu neni v CR registrovan) a nifedipin,
v tomto piipadé se jedna o postup off-label.
Felodipin a nifedipin jsou k dispozici pouze
v |ékové formé s prodlouzenym uvolfiovanim,
délenim této Iékové formy je porusena tech-
nologie prodlouzeného uvolrhovani, a proto
mUze byt problematické zajistit adekvatni
davkovani (12).

Thiazidova a thiazidiim podobna
diuretika

Tato diuretika se vzhledem k ¢astéjsi inci-
denci NU a nutnosti pravidelnych kontrol mi-
neralogramu voli v monoterapii méné ¢asto.
Uplatniuji se predevsim v kombinacni terapii
AH, kde se s vyhodou vyuzivé jejich synergic-
kého ucinku s ACEi, sartany ¢i BKK. Také u pa-
cienta s hypertenzi v terénu hyperhydratace
mohou byt idealni volbou (1, 2).

Prestoze patfi diuretika k jedné z nejdéle
pouzivanych skupin antihypertenziv u déti,
pfijejich registraci nebyly vyzadovany klinické
studie provedené na détskych pacientech.
Z tohoto dlvodu maji diuretika nejméné ro-
bustni pediatricka data ze zdkladnich antihy-
pertenziv (19). Mezi NU jsou fazeny hlavné
elektrolytové dysbalance, hyperurikemie a ne-
gativni ovlivnéni glycidového a lipidového
metabolizmu (12, 17). Casté&ji se vyskytuji pfi
Ié¢bé vysokymi davkami, které byly prefero-
vany v minulosti a pfi pouziti potentnéjsich
a déle pusobicich latek (27).

Na zékladé stanoviska Farmakovigilanc¢-
niho vyboru pro posuzovani rizik lécivych pii-
pravkl (PRAC) existuji obavy ze zvyseného
rizika vzniku nemelanomovych koznich nado-
rd (bazocelularni karcinom, spinocelularni kar-
cinom) v zavislosti na zvy3ujici se kumulativni
davce hydrochlorothiazidu. Moznym vysvét-
lenim zvyseni rizika vzniku nemelanomovych
koznich nadorG mohou byt fotosenzibiliza¢ni
ucinky hydrochlorothiazidu. Nemelanomové
kozni naddory jsou vzacné a mira incidence
je silné zavisla na fenotypech kdze a dalsich
faktorech, které vedou k rznym vychozim
rizikGm (28, 29, 30).

Vzhledem k pfitomnosti sulfonamidové
skupiny patfi vsak vdechna thiazidovd a thia-
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Vybrand antihypertenziva, kterd jsou béZné dostupnd na ceském trhu, s uvedenym ddvkovdnim

a intervalem poddvdni

Skupina Zastupce

Davkovani

Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

enalapril

>6let:
inicidlni ddvkovdni: 0,08 mg/kg/den (az 5 mg/den)
max: 0,6 mg/kg/den (az 40mg/den)
ddvkovaciinterval: 1-2x denné

ramipril

>6 let:
inicidlni davkovdni: 1,6 mg/m?/den
max: 6 mg/m?/den (az 10 mg/den)
ddvkovaciinterval: 1x denné

Sartany losartan

>6let:
inicidlni davkovdni: 0,7 mg/kg/den (az 50 mg/den)
max: 1,4mg/kg (@z 100mg/den)
ddvkovaciinterval: 1x denné

Thiazidova diuretika hydrochlorothiazid

>6let:
inicidlni ddvkovdni:0,25-1 mg/kg/den
max: 1 mg/kg/den (az 37,5 mg/den)**
ddvkovaciinterval: 1-2x denné

s prodlouzenym
uvoliovanim

Blokatory kalciovych kanald amlodipin >6 let:
inicidlni ddvkovdni: 2,5 mg
max: 10mg/den
ddvkovacf interval: 1x denné
Kardioselektivni 3-blokatory metoprolol >6let:

inicidlni davkovdni: 0,5-1 mg/kg/den (az 50 mg/den)
max: 2mg/kg/den (az 200 mg/den)
ddvkovaciinterval: 1x denné

*Dle: 1; 15, 41; ddvkovdni vZdy nutno pfizpUsobit klinické situaci
**Nekteré literdrni zdroje pripousti poddni vyssi maximdlni ddvky

ziddm podobnd diuretika mezi znamé foto-
senzibilizatory, proto je dllezita disledna fo-
toprotekce béhem lé¢by (12). Zatim neni jasné
stanovisko, zda se jedna o class efect: autofi
kohortové studie srovnavali nové uzivatele
hydrochlorothiazidu s novymi uzivateli jinych
thiazidovych diuretik (1988-2018) a dosli k za-
véru, Zze podavani hydrochlorothiazidu bylo
spojeno se zvysenym rizikem spinocelularni-
ho karcinomu v porovnani s uzivanim jinych
thiazidovych diuretik (v zavislosti na zvysujici
se kumulativni ddvce hydrochlorothiazidu).
Naproti tomu podavani hydrocholorthiazidu
ve srovnani s jinymi thiazidovymi diuretiky
nevykazovalo zvysené riziko bazoceluldrni-
ho karcinomu a melanomu (31). Nicméné je
tieba vyckat na vysledky dalsich studii k po-
tvrzeni nebo vyvraceni téchto zavéra. Proto
by hydrochlorothiazid mél byt dlouhodobé
podavan pouze v indikovanych pfipadech
uzitim nalezité fotoprotekce (15, 28).
Podévani hydrochlorothiazidu je po-
stupem on-label, uzivani chlorthalidonu je
off-label postupem (12). Hydrochlorothiazid
je antihypertenzivum bézné dostupné na
ceském trhu, jeho nevyhodou je pomérné
kratky polocas (6—12 hod.) nezfidka vedouci
k nutnosti podavani ve dvou dennich davkach.

Vzhledem k delSimu poloc¢asu eliminace a také
vyssimu antihypertenznimu efektu by proto
preference chlorthalidonu ¢iindapamidu byla
na misté. Bohuzel chlorthalidon je na ceském
trhu registrovan pouze v kombinovaném pfi-
pravku s amiloridem a surovina chlorthalido-
nu také neni bézné k dispozici. Indapamid je
na ¢eském trhu registrovén jako samostatny
|écivy pripravek, avsak nema evidenci pouziti
u déti (4, 27, 32).

B-blokatory

U skolnich déti a adolescentt je cas-
t&j3i vyskyt systolické hypertenze. Jednim
z hlavnich mechanizm izolované systolické
hypertenze u dospélych pacientl vyssiho
véku je zvyseni ztuhlosti arterii aterosklero-
tickym postizenim cév. U déti je v3ak takto
vyznamné aterosklerotické postizeni zpUso-
bujici arterialni ztuhlost nepravdépodobné.
Nejcastéjsi pricinou systolické hypertenze
v této populaci je zpravidla pfitomnost hy-
perkinetické cirkulace vzniklé hyperaktivitou
sympatického nervového systému, projevu-
jici se vyssi tepovou frekvenci, vyssim tepo-
vym objemem a také pfipadnou neurovege-
tativni symptomatologii. Proto zde mUze byt
nasazeni 3-blokatoru v rdmci I. volby velmi

vyhodné (1, 4, 33, 34). Naopak u déti s vyso-
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kou fyzickou aktivitou by v indikaci prosté
AH méla byt volena jind antihypertenziva
z dlivodu mozného snizeni fyzické vykon-
nosti (snizeni srde¢niho vydeje a tepové
frekvence) (12).

Ackoli jsou B-blokatory zavedeny do tera-
pie hypertenze jiz vice nez 40 let, existuje mi-
nimum klinickych studii, zabyvajicich se jejich
pouzitim v této indikaci v pediatrii. Propranolol
je B-blokator, ktery je nejvice pouzivan u dé-
ti a dospivajicich. Z dlivodu jeho neselektiv-
niho ovlivnéni 3-receptord neni preferovan
v 1écbé AH, ale je to lécivo volby infantilniho
hemangiomu (35). Pfi terapii AH jsou prefe-
rovana z dlivodu minimalizace NU léciva se
selektivnim ovlivnénim B1-receptor(, jez se
nachazeji v myokardu (kardioselektivni 3-blo-
katory: napt. metoprolol a atenolol). Vzhledem
k vyssi kardioselektivité metoprololu je v [é¢bé
upfednostnovan. Pfi pouziti terapeutickych
davek je ovlivnéni f2-receptorli zanedbatelné.
Farmakokineticky profil a spektrum NU meto-
prololu u pediatrickych pacientl jsou obdobné
jako u dospélych pacientd. Mezi NU B-blokato-
r0 patfi bradykardie, negativni ovlivnéni gly-
cidového a lipidového metabolizmu, Unava,
bronchospasmus u pacientd s onemocnénim
dychacich cest, halucinace a zivé sny (pfede-
vsim u lipofilnéjsich zastupctl) (8, 12, 34).

Pozndmka:V mnoha doporucenych pos-
tupech jsou B-blokatory absolutné kontra-
indikovany u pacientl s astmatem z divodu
rizika akutni bronchokonstrikce. Tyto obavy
vychdzeji zejména z literarnich dat zahrnuji-
cich pacienty s nekontrolovanym astmatem
pfed rozsifenym pouzivanim inhala¢nich
kortikosteroidd. Proto je benefit podavani
B-blokatoru vzdy tfeba posoudit individu-
alné. Néktefi z pacientt s dobfe kompenzo-
vanym astmatem a s minimalnim poctem
exacerbaci mohou z podavani 3-blokatoru
vyznamné profitovat. K minimalizaci rizika
akutni bronchokonstrikce je vhodné pou-
zit B-blokator s co nejvyssi selektivitou na
B1-receptoru a volit nizké davky s opatrnou
titraci a dGslednou monitoraci (36). Také NU
na lipidovy a glycidovy metabolizmus jsou
v porovnani s pfinosem v kardidlnich indi-
kacich spiSe nevyznamné.

Pouziti metoprololu s prodlouzenym
uvolhovanim je v rezimu on-label, podavani

atenololu je v rezimu off-label (12).
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V Tab. 2 jsou uvedeny konkrétni zastup-
ci zakladnich antihypertenziv, byli vybrani
zejména s ohledem na dobrou dostupnost
generickych piipravkd na c¢eském trhu, co
nejvétsi evidenci a vyhodné farmakologické
vlastnosti. Suroviny téchto latek jsou pomérné
bézné dostupné, proto Ize v pfipadé potieby
snadno docilit pozadovaného davkovani ve
spolupraci s farmaceutem v IPLP.

Pfi nedostatecném efektu monoterapie
pfichazi na fadu terapie dvéma pfipadné vice
antihypertenzivy. Vzhledem k synergickému
efektu a vyse popsanym vyhodam zaklad-
nich antihypertenziv Ize preferen¢né volit tyto
kombinace: ACEi nebo sartan a BKK; ACEi nebo
sartan a thiazidové diuretikum; BKK a thiazi-
dové diuretikum. Pfednost dané kombinace
je vzdy tfeba posoudit individualné. V nékte-
rych pfipadech muze byt benefitni pridani
[B-blokatoru (34).

Kombinace ACEi se sartany neni dle sta-
noviska Evropské lékové agentury (EMA)
doporucovana z ddvodu zvyseného rizika
hyperkalemie, zhorseni funkce ledvin a hypo-
tenze. Vzhledem k absenci dat na pediatrické
populacia stanovisku EMA benefit soubézné
terapie ACEi se sartany v 1é¢bé primarni hyper-
tenze u déti bez dalSich komorbidit nepfevy-
Suje jeji rizika, a proto tato kombinace neni
vhodna (37, 38).

Evidence pouziti fixni kombinace antihy-
pertenziv (dvou a vice uc¢innych latek v jed-
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