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Klinicka studie hodnotila Iécebny efekt a toleranci felodipinu u déti s primarni hypertenzi. Pouzita byla Iékova forma s pro-
dlouzenym uvoliovanim, felodipin byl podavan v jedné denni davce.
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ESSENTIAL HYPERTENSION IN CHILDHOOD - CLINICAL EXPERIENCE WITH FELODIPINE

Clinical trial was to evaluate the dose-response and tolerability of the felodipine extended release tablets, given once daily
to pediatric patients with essential hypertension.
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Hypertenze (H) je v détském véku jas-
né definovdna — jde o zvySeni krevniho tlaku
(TK), a to systolického anebo diastolického, na
hodnoty rovnajici se/pfesahuijici 95. percentil
pro dany vék, pohlavi a event. i vySku ditéte.
Prokdzana je skute¢nost, Ze plvod H u vétsi-
ny déti > 12. rokd je sekundarni, nej¢astéji se
pfitom jedn& o formu renoparenchymatdzni/
renovaskularni. Recentni literarni sdéleni vak
uvadeji, ze 1-3 % zdravé détské populace ma
primarni hypertenzi (PH) a pravidelna kontrola
TK v détském véku je proto zcela imperativnim
pozadavkem. U déti s PH, u nichZ nefarma-
kologickym postupem nedojde k normalizaci
hodnot TK, je tak oprdvnénd farmakologickd
intervence. V pediatrii je vSak prozatim nedo-
statek klinickych zkuSenosti s pouZitim bloka-
tor( kalciovych kanald (BKK) (1, 2).

Plan a cile studie

V multicentrické (30 klinickych pracovist
v USA) studii byl srovndvan efekt retardované
formy felodipinu (FER) a placeba. Studie byla
randomizovang, dvojité slepd, s paralelnimi
skupinami (3). V hodnoceni TK bylo pouzito
v pediatrii celosvétové nejcastéji respekto-
vanych graf(i ,Second Task Force Report on
Blood Pressure in Children” (4).

Charakteristika hodnoceného
souboru

Je uvedena v tabulce 1. Ze souboru byli
vylouceni pacienti, ktefi méli:
1. hodnotu systolického TK > 20 torr(i nebo
hodnotu diastolického TK > 10 torrd nad
95. percentilem
prokazanou sekundami hypertenzi
glomerularni filtraci < 40 ml/min/1,73 m?
po transplantaci ledvin
soucasné jiné zavazné onemocneéni (napf.
postizeni jater, srdce aj.)
6. zndmou pfecitlivélost k BKK.

oA~ WD

Z4dné déti/adolescenti z hodnoceného
souboru neuzivaly jiné léky ovliviujici TK
anebo inhibujici aktivitu enzymu cytochromu
P-450 3A4.

Randomizovana 1é¢ba PH byla zahajena
davkou FER 2,5 mg nebo placebem; v pribé-
hu nasledujicich 2-3 tydn( byla v pfislusnych
skupinach déti davka FER zvySena na 5, resp.
10 mg. FER byl podavan v jedné denni davce,
ve stejnou hodinu, celkem po dobu tfi tydn.
Spoluprace pacientli (compliance) byla hod-
nocena pfi kazdé navstévé ditéte v kontrolnim
stfedisku a to podle protokolu, v némz bylo za-
znamenavano také mnozstvi pouzitych, resp.

Tabulka 1. Zakladni charakteristika hodnoceného souboru

Parametr Placebo FER 2,5
(n=35) (n=33)

Vék (roky) 12237 124+27
Chlapci 20 22
Divky 15 1
Hmotnost (kg) 89+ 38 83,5+ 32
Trvani H (roky) 25+25 1,8+ 1,1
Rasa ¢erna 14 14
Rasa jing, vé. bilé 20 19

FER5 FER 10 Celkem
(n=34) (n=31) (n=132)
12,0+2,8 1,8+27 121+27

19 19 80

15 12 53
78,5+ 28 91+315 85,5+325
24+24 1,6+0,8 21+19

14 10 52

20 21 81

FER 2,5; 5; 10 — retardovana forma felodipinu s obsahem 2,5; 5; 10 mg

H —hypertenze
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na konci studie vracenych tablet FER. TK byl
u déti méfen rtutovym tonometrem s manze-
tou, jejiz Sitka méla odpovidajici velikost (t].
cca 40 % obvodu paze). Pfi méfeni TK byla
preferovdna ta horni koncetina, na niz byl
v inicidlni fazi studie zjistén vy3si TK. Pfi kon-
trolach bylo postupovano tak, Ze u kazdého di-
téte byla provedena vzdy celkem 3 méfeni TK
ve tfech pozicich (vsedé, vleze, ve stoji) a pro
potfeby studie byl zapsan aritmeticky pramér
kazdé z naméfenych hodnot.

U vSech déti analyzovaného souboru
bylo pfed a po ukonéeni studie provede-
no — celkové klinické vySetfeni, stanoveni
zakladnich biochemickych/hematologickych
parametr(, vySetfeni moci (chemicky + se-
diment) a EKG.

Jako odpovidajici na poddvanou medikaci
(responders) byly oznadeny ty déti, u nichz
béhem studie doSlo k poklesu systolického
a diastolického TK (hodnota vsedé) pod
90. percentil pro dany vék/pohlavi/vysku.

Vysledky

Z puvodné 133 déti byly kompletni za-
znamy ziskany od 128 (96,2 %) z nich; 5 déti
nebylo mozno ve studii hodnotit — 1 dité ukon-
Cilo 1éEbu ve fazi podavani placeba, 1 dité pfi
podévani 2,5 mg FER, 1 dité pfi podavani 5 mg
FER, 2 déti pfi podavani 10 mg FER. Priblizné
polovina déti v kazdé skupiné udavala denni
piti ndpoju s obsahem kofeinu, Zadné dité ne-
udavalo piti alkoholu, vétSina déti (98 %) byla
nekufaky. V pribéhu studie néktefi pacienti
pfechodné uzivali jesté jiné Iéky — u 17 % déti
se jednalo o ibuprofen, u 18 % déti to byl para-
cetamol a u 14 % déti byl podan salbutamol.
FER byl détmi dobfe tolerovan — mezi udava-
nymi vedlejSimi u€inky dominovaly pfechodné
bolesti hlavy (12 % déti), nauzea (10 % déti),
u dvou déti se objevil edém postihujici pouze
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nohu a jedno dité pfed¢asné ukoncilo uzivani
FER 10 mg pro pocity ,buSeni srdce”.

Ovlivnéni TK. V8echny podavané davky
FER, ale i placebo vedly ke sniZeni systolické
a diastolické hodnoty TK. Podrobnéj$i analyza
v8ak ukazala, Ze pfi podavani FER 5 mg do$lo
k signifikantnimu snizeni hodnoty diastolické-
ho TK ve v8ech tfech polohdch méfeni pfi srov-
nani s placebem, hodnota systolického TK se
vyznamné nezménila. Pfi podavani FER 2,5;
resp. 10 mg v8ak snizeni hodnot TK nebylo
prokazano jako signifikantni.

Diskuze

V analyzovaném souboru déti se nepro-
kézal vyznamny antihypertenzivni efekt poda-
vaného FER pfi srovnani s placebem. Tento
nalez davaji autofi sdéleni do souvislosti
s limity, jeZ si na zagatku studie stanovili.
V pediatrické odborné literatufe je v sou-
¢asné dobé jen malo publikovanych sdéleni,
které hodnoti efekt BKK, resp. FER na
hypertenzi. Pokud byly BKK podavany, vzdy
se jednalo o pomérné malé soubory déti
a navic s pfitomnou hypertenzi sekundarni.
Nejcastéji byl FER pouzivan v 16¢bé H u déti
po transplantaci ledvin (déti sou¢asné uzi-
valy cyklosporin A) nebo jen kratce v ramci
urgentni korekce zavazné hypertenze. Tyto
sice omezené zkuSenosti vSak vzdy vyznivaly
ve prospéch FER, nebof pfi jeho podavani se

podafilo hodnoty TK snizit. VSechna publiko-
vand sdéleni o BKK v 1é¢bé HT u déti provazi
s rliznou intenzitou akcentovana poznamka,
Ze prozatim jsou tyto léky malo pouZzivany
v bézné pediatrické praxi (5, 6, 7, 8). Je to
moznd dusledek uréitého konzervatizmu,
mozna vSak i disledek necetnych a dobfe do-
kumentovanych studii. BKK pfitom pfedstavuiji
dalsi obohaceni farmakoterapie H v détském
véku. Jejich dlouhodobé podéavani vSak ma
doposud v pediatri mnohé nezodpovézené
otézky, na néz prozatim jasné odpovédi chy-
bi. Jde napt. 0 zhodnoceni vlivu BKK na rist
a vyvoj détského organizmu, na zmény dis-
tribuce vapniku v télesnych kompartmentech
a v kardiovaskularnim systému zvlasté.
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dal$ich doplujicich informaci na jasné defino-
vaném vzorku détské populace. Autofi sdéleni
jednak vybizeji k dal$im podobnym analyzém,
jednak vSak konstatuji, Ze FER by prozatim ne-
mél byt pouZivan jako iniciélni 1ék v [éCbé PH
u déti. Je tedy tfeba urcité opatrnosti, nebot
v sou¢asné dobé uplatiiované doporuéeni ini-
cialni terapie H u déti stavi na stejnou uroven
4 hlavni druhy antihypertenziv:
1. diuretika
2. beta-blokatory
3. ACE-inhibitory
4. BKK.
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