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FARMAKOLOSKO LIJECENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE U DJECE

ALOJZ GREGORIC*

Autor je u svom clanku najprije opredijelio arterijsku hipertenziju u djece, isto tako je opredijelio njeno nefarmakolosko i
farmakolosko lijecenje. Upozorio je na razlike lijecenja arterijske hipertenzije u djece, a i odraslih. Detaljnije je opisao glavne
skupine antihipertenzivnih lijekova u pedijatriji: inhibitore konvertaze, inhibitore kalcijevih kanala, blokatore beta adrenergickih
receptora, diuretike, direktne vazodilatatore, sredisnje stimulatore alfa, adrenergickih receptora i blokatore alfa adrenergickih
receptora. Nadalje govori o upotrebi antihipertenzivnih lijekova na razlicitim podrucjima svakodnevne klinicke prakse (hitna
hipertenzivna stanja, esencijalna arterijska hipertenzija, arterijska hipertenzija kod sportasa, novorodencadi i kod kronicnog
bubreznog odkazivanja). Autor je c¢lanak zakljucio s pozivom, da se pedijatri moraju prikljuciti intenzivnom istrazivanju lijekova
za djecu, koje je pocelo prije nekoliko godina po cijelom svijetu.

Deskriptori: ARTERIJISKA HIPERTENZIJA - farmakolosko lijecenje; DJECA; ANTIHIPERTENZIVNI LIJEKOVI

UvoD

Arterijska hipertenzija (AH) je jedan
od glavnih ¢imbenika rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti. Prevalencija
AH u djece je priblizno 1-3%, kod
mladih odraslih osoba je 15% i kod
starijih od 65 godina je 60% (1, 2).
Cimbenik za AH kod djece i odraslih je
nepoznat u 90% slucajeva, zato govori
mo o esencijalnoj AH. Kod sekundarne
AH je poznat ¢imbenik za povisan krvni
tlak (KT).

Normalni KT je u djece definiran
kao prosjecni sistolicki i dijastolicki KT
pod 90. percentilom za spol, starost i
visinu. Jo§ uvijek normalni KT (grani-
¢na AH) je prosjecni sistolicki i (ili)
dijastolicki KT izmedu 90. in 95. per
centile za starost, spol i visinu. Kada je
prosjecni sistolicki i (ili) dijastolicki KT
visi od 95. percentile za spol, starost i
visinu govorimo o AH, i to ako smo tri
puta u kratkim vremenskim intervalima
napravili mjerenja (ovako mjerenje KT
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obuhvaca dva mjerenja i od njih se izra
¢una prosjecni KT) (3, 4).

LijeCenje kronicne AH u prvom
redu mora biti etiolosko, Sto znaéi, da
kod sekundarnih AH lije¢imo osnovnu
bolest. Kod granicne AH, esencijalne
AH 1 rijetko kod nekih oblika sekun-
darne AH lijeCenje po¢nemo s nefarma
koloskim metodama suzbijanja AH
(smanjenje tjelesne tezine, povecanje
tjelesne  pokretljivosti, izbjegavanje
hrane s mnogo soli, pusenja, alkohola,
itd. - to znaci zdrav nacin Zivota).

Ukoliko te mjere nisu bile dostatne
za normalizaciju KT ili ukoliko bolesnik
nije dovoljno sudjelovao poc¢injemo lije-
cenje s antihipertenzivnim lijekovima.
Obiteljska anamneza (AH, rane cerebro-
vaskularne i kardiovaskularne kompli-
kacije), podaci o ozljedi ciljnih organa,
prisutnost  drugih  kardiovaskularnih
¢imbenika rizika (puSenje, dislipidemija,
SeCerna bolest) i moguéi simptomi i
znaci koji su posljedica AH u djece
utjeCu na nasu odluku kada ¢emo pro-
pisati antihipertenzivne lijekove (5, 6).

Kod sekundarne AH lije¢imo uvijek
najprije osnovnu bolest. Ukoliko nismo
bili uspjesni kod lije¢enja osnovne bo-
lesti uvedemo u lijeCenje nefarmakolo-
$ko in farmakolosko lijecenje AH. Ant-
hipertenzivno lijeenje s lijekovima kod

sve djece i mladih s AH je potrebno
samo u manje od 1% slucajeva (5). U
slu¢aju neuspjeSne monoterapije do-
damo drugi odnosno treci lijek koji mo-
raju imati razli¢it mehanizam anihiper
tenzivnog djelovanja. Za uspjes$no vode-
nje AH preporuca se mjerenje KT kod
kuée i isto tako 24 - satno mjerenje KT

(4).

Prosjecno smanjenje KT pri upo-
trebe bilo kojega lijeka iz osnovne sku-
pine antihipertenziva je u principu pri-
blizno jednako, ali velike su individu-
alne razlike (6). Te su razlike vjerovatno
genetsko uvjetovane (4). Zato je izbor
lijeka strogo individualan i ovisi o cjelo-
kupnom zdravstvenom stanju bolesnika

(6).

Cilj antihipertenzivnog lijeCenja je
postepeno smanjiti sistolicki 1 dijasto-
licki KT pod 90. percentilu za spol, sta-
rost 1 visinu, sprijeciti oSte¢enje ciljnih
organa, sprijeciti pojave komplikacija
lijecenja, posti¢i antihipertenzivni uci
nak s najmanjom (po moguénosti najjef
tinijom) dozom lijeka i omoguciti naj
bolje moguce sudjelovanje izmedu dje-
teta, njegovih roditelja i lijecnika (2, 7).

Zelimo jo$ dodati da je lije¢enje AH
u pedijatriji tesko, jer je na tom podrucju
vrlo malo dobrih istrazivanja i isto tako
su doze lijekova obi¢no preracunate iz
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doze za odrasle. Preporucene doze lije-
kova se jos dodatno razlikuju u odnosu
na izvor informacija (8). U ¢lanku ¢emo
ukratko opisati glavne skupine antihi-
pertenzivnih lijekova koji dolaze u obzir
za lijeCenje AH djece i mladih u da
nasnje vrijeme. Raspravljati ¢emo i o
njihovoj upotrebi na razli¢itim podru
¢jima svakodnevne klinicke prakse (hi
tna hipertenzivna stanja, esencijalna AH,
AH kod sportasa, novorodencadi i bole-
snika s kroni¢nom bubreznom insufici-
jencijom).

INHIBITORI KONVERTAZE

Kada dode do sistemske hipotenzije
ili smanjene perfuzije bubrega aktivira
se sistem renin -angiotenzin koji u za-
vr$noj fazi dovede do stvaranja angio-
tenzina II. Angiotenzin II neposredno
povisi KT kao vazokonstriktor i kao
stimulator izluc¢ivanja aldosterona, po-
sredno pa preko svog utjecanja na vazo-
presin, atrijski natriureticki peptid, pro-
staglandine i preko svog utjecaja na ak-
tivnost simpatiCkog 1 parasimpatickog
ziv€anog sustava. Inhibitori (angioten-
zinske) konvertaze inhibiraju pretvorbu
angiiotenzina I u angiotenzin II (vezu se
na cink kojeg sadrzi encim konvertaza).
Isto tako inhibiraju kinazu II, koja je
vazni dio sistema kinin - kalikrein, 1
povisuju koncentraciju vazodilatatora
bradikinina u krvi (8, 9).

Inhibitori konvertaze djeluju i za-
Stitno na bubrezne glomerule gdje prosi-
ravaju viSe eferentne arteriole nego afe-
rentne. Zbog toga dolazi do pada intra-
glomerularnog tlaka i posljedicno do
smanjenja Stetne hiperfiltracije koja o-
SteCuje glomerule (9). Na taj su nacin
glomeruli djelomi¢no zasti¢eni pred
nastankom glomeruloskleroze, posebno
kod dijabeti¢ne nefropatije i IgA - ne-
fropatije (10). Inhibitore konvertaze da-
nas smatramo antihipertenzivima prvog
reda zbog njihovog jako dobrog antihi-
pertenzivnog utjecaja i zbog njihovog
zastitnog djelovanja na bubrege.

Od inhibitora konvertaze u pedija-
triji najvise upotrebljavamo kaptropil,
enalapril i enalapriat. Kaptopril je naj-
vise u upotrebi u novorodencadi i mlade
djece jer ima relativno kratku zivotnu
dob i jer ga se moze tacno dozirati
svakih 6 do 8 sati (tablete se jednostavno
zdrobe u praske). U starije djece i
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Tablica 1.

Doze (dz) nekih u pedijatriji najcesce upotrebljavanih inhibitora konvertaze i inhibitora

kalcijevih kanala (12, 13)
Table 1

Doses (dz) of some in paediatrics most often used ACE inhi bitors and calcium

channel blockers (12, 13)

Lijek Novorodencad Dojencad i djeca Adolescenti i odrasli
Inhibitori konvertaze
Kaptopril 0,05-0,50 mg/kg/dan  0,50-2 mg/kg/dan 12-50 mg/dz (T)
(3-4 d2) (3dz) najvise 200 mg/dan
Enalapril 0,10 mg/kg/dan 0,1-0,5 mg/kg/dan 2,5-40mg/dan (1-2 dz)
(1-2dz) (1-2dz)
Enalaprilat 5-10 pg/kg/dz IV jednako kao 1,25 mg IV (4 dz)
novorodencad
Ramipril ? 2,5-20 mg/dan (1-2 dz)
Inhibitori kalcijevih kanala
Nifedipin 0,25-2mg/kg/dan jednako kao 10-90 mg/dz (T)
(3-4 dz) novorodencad najvi$el80mg/dan
Nikardipin ? 20-60mg/dz (2dz)
Amlodipin ? 2,5-10mg/dz (1dz)
Legenda: T - titrirana doza

IV - intravensko

? - doze za ovu dobnu grupu jos nisu odredene

adolescenata dobro se je iskazao ena-
lapril, propisuje se samo jednom ili
dvaputa dnevno. Od inhibitora konver-
taze za intravensku upotrebu u pedijatriji
je primjeran jedino enalapriat. Lizino-
pril, fozinopril, kvinapril, ramipril i be-
nazepril spadaju u skupinu inhibitora
konvertaze novijeg datuma. Na trzistu su
se pojavili jer su proizvodaci zeljeli po-
nuditi manje skupe i sigurnije lijekove.

Trenutno su dostupni i antihiperten-
zivni lijekovi koji predstavljaju kombi-
naciju inhibitora konvertaze i inhibitora
kalcijevih kanala odnosno diuretika. A
njihova upotreba kod djece jos uvijek
nije potvrdena (8).

Nepozeljni ucinak inhibitora kon-
vertaze je isti kao i u odraslih: bubrezna
insuficijencija, hiperkalemija (zbog in-
hibicije izlu¢ivanja aldosterona), neutro-
penija, anemija, suh kaSalj (vjerovatno
zbog inhibiranja kininaze) i angioedem.
Stetan utjecaj inhibitora konvertaze na
djelovanje bubrega se pokaze u bole
snika koji imaju glomerularnu filtraciju
ispod 20-30% od normale i u bolesnika s
obostranom stenozom bubrezne arterije
odnosno u djece sa stenozom bubrezne
arterije u solitarnom ili transplatiranom
bubregu. U navedenim primjerima do-
lazi do akutnog bubreznog otkazivanja

jer inhibitori konvertaze uzrokuju dila-
taciju eferentnih arteriola glomerula i
one ne mogu vise odrzavati primernu
glomerularnu filtraciju. Inhibitori kon-
vertaze su u trudno¢i kontraindicirani jer
u plodu uzrukuju hipotenziju, anuriju,
displaziju bubreznih tubula i smrt (11).
Doze nekih u pedijatriji najcesée upo-
trebljavanih inhibitora konvertaze vidi-
mo u Tablici 1. (12, 13).

INHIBITORI KALCIJEVIH KANALA

Inhibitori (antagonisti, blokatori)
kalcijevih kanala sprijeCavaju ulazak
kalcija preko kalcijevih kanala u glatke
misiéne stanice u stijeni arterija (i u
druge misi¢ne stanice) i tako na taj nacin
smanjuju kontraktilnost arterija i dovode
do vazodilatacije. Zbog toda se krvni
tlak snizi (8, 9, 14). Pojedine vrste inhi-
bitora kalcijevih kanala imaju razlicit
afinitet do razli¢itih kontraktilnih tkiva.
Tri glavne vrste spomenutih lijekova su:
dihidropiridini  (nifedipin, nikardipin,
isradipin, felodipin, amplodipin), feni-
lalkilamini (verapamil) i benzotiazepini
(diltiazem).

U pedijatriji upotrebljavamo najces-
¢e dihidropiridine (prvenstveno nifedipin
1 amplodipin) 1 to zbog njihovog rela-
tivno selektivnog utjecaja na glatke mi-
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Sice arteriola. Nehidropiridinski inhibi-
tori kalcijevih kanala znacajno utjecu na
provodnost i kontraktilnost srca, zbog
toga je njihova uloga u pedijatrijskoj AH
jos uvijek nedovoljno opredjeljena (kod
novorodencadi i nekih src¢anih bolesti su
kontraindicirani).

Inhibitore kalcijevih kanala dosta
upotrebljavamo u slucaju da su kontra-
indicirani inhibitori konvertaze i isto
tako u djece koja imaju AH zbog bu-
brezne bolesti. U antihipertenzivne lije-
kove prvog reda spadaju i zato jer ne
utjecu na metabolizam Secera i masti (9).
Njihova je posebna karakteristika da
imamo medu njima i takve vrste lijekova
koji se neprekidno izlucuju i zato ih
bolesnici uzimaju samo jednom ili dva
puta dnevno. Ti lijekovi u pravilu imaju
malo nepozeljenih ucinaka. U svako-
dnevnoj klinickoj praksi kod uvodenja
inhibitora kalcijevih kanala postupamo
tako da dijete primimo u bolnicu i po-
¢nemo lijecenje s kratko djeluju¢im ni-
fedipinom (0,25-0,50 mg/kg na dozu)
svakih 4-6 sati i to jedan do dva dana.
Ako djete dobro tolerira lijek i ako je
cjelodnevna doza jednaka ili veca od
najmanje doze koja je na trziStu u obliku
lijekova s produljenim djelovanjem,
odlucit ¢emo se za taj lijek.

Inhibitori kalcijevih kanala se dobro
kombiniraju s diureticima. Za lijeCenje
hitnih hipertenzivnih stanja kao alterna-
tivni lijek upotrebljavamo nikardipin
intravenski. Najée$¢i nepozeljni uéinci
inhibitora kalcijevih kanala jesu poslje-
dica vazodilatacije (glavobolja, oteCena
koljena, crvenilo obraza, vrtoglavica).
Doze u tom trenutku najée$ée upotre-
bljavanih inhibitora kalcijevih kanala u
pedijatriji vidimo u Tablici 1. (12, 13).

BLOKATORI
BETA ADRENERGICKIH RECEPTORA

Blokatori (antagonisti) beta adre-
nergickih receptora spadaju medu anti-
hipertenzivne lijekove koje u djece naj-
¢eSce upotrebljavamo. Jednako su efika-
sni kao i drugi antihipertenzivi, ali imaju
mnogobrojne nepozeljne ucinke. Djeluju
tako da popune beta receptore i na taj
nacin sprijece djelovanje fizioloskog
transmitora noradrenalina (14). Njihovo
antihipertenzivno djelovanje je posljedi-
ca smanjenog minutnog volumena srca,
smanjenog perifernog zilnog otpora, blo-

kiranog izlucivanja renina, smanjenja
volumena cirkuliraju¢e plazme i blo-
kiranog simpatickog djelovanja sredis-
njeg ziv€anog sustava (8§, 9, 15).

Beta blokatori se medusobno razli-
kuju s obzirom na kardioselektivnost,
intrinziénu  simpatikomimeticku aktiv-
nost, alfa adrenergicki antagonizam i
topivnost u mastima (ili u vodi). Kar-
dioselektivnost znac¢i da lijek djeluje
pretezno na beta; receptore koji prevla-
davaju u srcu. Svi se beta blokatori vezu
na receptore beta,, a kardioselektivni be-
ta blokatori prvenstveno na beta; a ma-
nje na beta, receptore (oni se prven-
stveno nalaze u plu¢ima, zilama i drw-
gim organima) (14). Kardioselektivni
beta blokatori manje utjecu na metaboli-
zam masti i krvnog Secera. Intrinzi¢na
simpatikomimeticka aktivnost znac¢i da
beta blokatori uz to $to vezu beta recep-
tor istovremeno ga i stimuliraju iako
dosta manje u odnosu na beta adrener-
gicke agoniste. Zbog toga ovi beta blo-
katori manje utjecu na pojavu bradikar-
dije, bronhospazma i na cirkulaciju na
periferiji (9). Samo jedan beta blokator
je istovremeno i periferni adrenergicki
alfa antagonist (blokator). To je labeta-
lol. On ima sinergistiCan anhitipertenz-
van utjecaj jer dovodi do periferne vazo-
dilatacije zbog blokade alfa i beta re-
ceptora (8). Mijenjanjem topivosti u
mastima beta blokatora bar djelomi¢no
izbjegnemo njihov nepozeljni utjecaj na
sredisnji ziv€ani sustav.

Propranolol se kod djece rijetko
upotrebljava kao antihipertenzivni lijek
prvog reda zbog njegovih mnogobrojnih
nepozeljnih utjecaja. U pedijatriji su
svoje mjesto nasli ovi beta blokatori:
atenolol (kardioselektivan, bez intrinzi-
¢ne simpatikomimeticke aktivnosti),
labetalol (nije kardioselektivan, bez in-
trinzicne  simptatikomimeticke —aktiv-
nosti, antagonist alfa) i metoprolol (kar-
dioselektivan, bez intrinzi¢ne simpati
komimeticke aktivnosti). Beta blokatori
u lijecenju esencijalne AH danas pred-
stavljaju lijekove drugog ili tre¢eg reda.
Korisni su u kombinaciji s vazodilatato-
rima koji prouzrukuju refleksnu tahikar-
diju i u bolesnika za koje su kon-
traindicirani blokatori konvertaze (8).

Beta blokatori utjeCu na metabo-
lizam ugljikohidrata (smanjuju reakciju
na inzulin) i masti (povecavaju nivo tri
glicerida i smanjuju nivo HDL kole-

sterola). Negativan utjecaj imaju na broj-
ne sustave: kardiocirkulatorni (bradikar-
dija, sinkopa), sredi$nji ziv€ani (pospa-
nost, smetnje vida), probavni i krvni su-
stav.

Atenolol se mora ukidati postepeno
tj. u roku jednog ili dva tjedna. U bo-
lesnika s astmom, dijabetesom i nekim
bolestima srca beta blokatori su kontra-
indicirani. Doze nekih najées¢e upotre-
bljavanih beta blokatora kod djece su
navedene u Tablici 2. (12, 13).

DIURETICI

Iako u pediatrijskoj hipertenziologiji
blokatori konvertaze i blokatori kalcije-
vih kanala postaju lijekovi prvog reda
jos uvijek diuretici imaju svoje mijesto u
lijecenju AH kao lijekovi prvog reda ili
kao dodatni lijekovi. U djece su diuretici
dobro provjereni, sigurni su i nisu skupi.
Ostaju standard s kojim bi usporedivali
novije lijekove. Svi diuretici djeluju tako
da na razli¢itim nivoima nefrona blok#
raju reapsorpciju natrija i na taj nacin
povecavaju diurezu i smanjuju volumen
cirkuliraju¢e plazme u optoku (16). Po-
znati su nam ovi diuretici (5, 8, 9):

1. Diuretici u obliku organske kise-
line (metolazon) blokiraju reapsorpciju
natrija u proksimalnim tubulima. Upo-
trebljavaju se prevenstveno s drugim
diureticima koji djeluju vise distalno (8).

2. Diuretici petlje (furosemid itd.)
blokiraju reapsorpciju natrija u ascen-
dentnom kraku Henleove petlje. Djeluju
jace i brze u odnosu na tiazidske diure-
tike, njihov utjecaj je kratkotrajan (Sest
sati). Djeluju i u bolesnika s niskom
glomerularnom filtracijom koja mora
biti visa od 10 mL na minutu. Njihova
dugotrajna upotreba moze dovesti do
nefrokalcinoze jer povecavaju reapsorp-
ciju kalcija isto kao i tiazidski diuretici.
Diuretici petlje su ototoksicni i cijepaju
bilirubin koji je vezan na albumine zbog
¢ega moramo biti oprezni ukoliko ih
koristimo u novorodencadi. U bolesnika
s nefrotickim sindromom i hipoalbumi-
nemijom nisu djelotvorni jer se vezu na
albumine.

3.Tiazidski diuretici (klorotiazid, hi-
droklorotiazid itd.) blokiraju reapsorp-
ciju natrija u distalnom zavrnutom dijelu
tubula. Utjecu na diurezu koja je dugo-
trajnija ali i manje intenzivna u odnosu
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na diuretike petlje. Tiazidski diuretici
mogu dovesti i do hipomagnezijemije. U
bolesnika koji imaju glomerularnu filtra-
ciju manju od 30 mL/min su relativno
neuspjesni.

4. Diuretici koji zadrzavaju kalij
(spironolakton itd.) blokiraju reapsorp-
ciju natrija u distalnim i sabirnim tubu-
lima. Spironolakton je kompetitivni an-
tagonist aldosterona, upotrebljavamo ga
kod patoloskih stanja s poviSanim vrije-
dnostima aldosterona u plazmi (hiperal-
dosteronizam). Amilorid je lijek izbora u
bolesnika s aldosteronizmom koji reagi-
ra na glukokortikoide. Hipokaliemija,
hipomagneziemija, hiperurikemija, hi-
perkalcemija, hiperglikemija i hiperlipi-
demija su glavni nepozeljni ucinci diure-
tika. U Tablici 2. su prikazane doze di-
uretika koji su kod djece najéesée u upo-
trebi (12, 13).

DIREKTNI VAZODILATATORI

Iako je nacin djelovanja direktnih
vazodilatatora razlicit opisujemo ih za-
jedno jer su indikacije za njihovu upot-
rebu jednake: hitna hipertenzivna stanja
i antihipertenzivno lijecenje bolesnika
koji u terapiji trebaju vise vrsta antihi-
pertenziva (u tom primjeru vazodilata-
tore koristimo kao lijekove drugog ili
treceg reda) (8).

Osnovni nacin njihovog djelovanja
je direktno Sirenje zila (relaksacija gla-
kih miSi¢a zilne stijene). Po tome se
razlikuju od nekih drugih antihiperten-
ziva koji Sire zile indirektno preko utje-
caja na alfa receptore (blokatori alfa
receptora) ili blokiranjem kalcijevih
kanala (blokatori kalcijevih kanala) ili
inhibicijom konvertaze (inhibitori kon-
vertaze ) (9).

Direktni vazodilatatori imaju mno-
gobrojne nepozeljne ucinke Sto ograni-
¢ava njihovu upotrebu. Zbog jake vazo-
dilatacije dolazi do pada KT, refleksno
se stimuliraju baroreceptori koji pod-
sticu simpaticki ziv€ani sustav. To uzrw
kuje refleksnu tahikardiju i povecéanje
minutnog volumena i povecanu koncen
traciju noradrenalina i povecanu aktiv-
nost renina u plazmi (to je posljedica
promjene cirkulacije krvi u bubrezima
koja je prvenstveno usmjerena prema
jukstamedularnim nefronima koji vise
zadrZavaju natrij u odnosu na kortikalne
nefrone). Zbog toga klinicki u bolesnika
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Tablica 2.

Doze (dz) nekih u pedijatriji najcesée upotrebljavanih beta blokatora i diuretika (12, 13) .

Table 2

Doses (dz) of some in paediatrics most often used beta blockers and diuretics (12, 13).

Hidroklorotiazid ~ 0,5-2mg/kg/dz (1-2 dz)

Furosemid 0,5-2mg/kg/dz (2-4 dz)

Spironolakton 1-3 mg/kg/dz (2-4 dz)

Lijek Dojencad i djeca Adolescenti i odrasli
Beta-blokatori

Propranolol 0,5-2 mg/kg/dan (2-4dz) najvise 8mg/kg/dan 40 mg/dz (2dz) najvise 480mg/dan

Atenolol 0,8-1,5mg/kg/dan (1dz) najvise 2mg/kg/dan 25-200mg/dan (1dz)

Metoprolol 1-5mg/kg/dan (1-2 dz) 100-200mg/dan (1-2 dz)

Labetalol 4 mg/kg/dan (2dz) najvise 100mg/kg/dan 100-400mg/dan (2 dz)

Diuretici

25-100mg/dz (1-2 dz)
jednako kao djeca

25-100mg/dz (2-4 dz)

imamo prisutne simptome: glavobolju,
palpitacije, tahikardiju, crvenilo, zadr-
zavanje soli i vode i isto tako pojacanje
simptoma u bolesnika s koronarnom ili
cerebrovaskularnom bolesti. Da bi spri-
jecili te spomenute utjecaje direktne va
zodilatatore je najbolje kombinirati s
blokatorima beta receptora i diureticima
(8, 9). Na kratko ¢emo nabrojiti neke od
direktnih vazodilatatora:

Hidralazin. Prije se je u pedijatriji
cesto upotrebljavao. Uz sve gore nave-
dene nepozeljne ucinke za njega je ka-
rakteristicno da moze uzrokovati nasta-
nak lupusu sli¢nog sindroma. Kod pero-
ralne upotrebe propisujemo ga 0,5 do 2
mg/kg na dozu dva do Cetiri puta
dnevno, a kod intravenozne 0,1 do 0,5
mg/kg po dozi svakih Sest sati (8).

Minoksidil. Djeluje kao kalijev sti-
mulator $to znaci da otvara kalijeve ka-
nale, zbog Cega vise kalija izlazi iz glat-
komiSi¢nih stanica u Zzilnoj stijeni i do-
lazi do Sirenja zile (9). Od nepozeljnih
ucinaka posebno je izrazeno zadrzavanje
soli i vode i kao posebnost hirzutizam.
Dajemo ga u dozi 0,1 do 0,5 mg/kg po
dozi jednom ili dva puta dnevno (8).

Nitroprusid. Natrijev nitroprusid
vjerovatno djeluje preko dusikovog ok-
sida koji je vazodilatator (15). Upotre-
bljava se za lijeCenje hitnih hipertenziv-
nih stanja u intravenskoj infuziji. Djeluje
odmah. Kod aplikacije lijeka vazno je
neprestano mjerenje KT. Njegova upo-
treba je ograniCena zbog nastajanja tok
si¢nih cijanida i tiocijanata. Dajemo ga u
dozi 0,3 do 8 pg/kg na minutu (8).

Diazoksid. Diazoksid je stimulator
kalija, upotrebljava se za lijecenje hitnih
hipertenzivnih stanja u intravenskom
obliku. Njegov ucinak je brz, ali isto
tako nepredvidljiv. Osim nepozeljnih
ucinaka koji su karakteristicni za nepo-
sredne vazodilatotore moramo jo$ upo-
zoriti na hiperglikemiju i hipertrihozu.
Dajemo ga brzo intravenski 1 do 3
mg/kg po dozi svakih 5-15 minuta do
zeljenog ucinka (8).

SREDISNJI STIMULATORI
ALFA, ADRENERGICKIH RECEPTORA

SrediSnji stimulatori alfa, adrener-
gickih receptora (sredis$nji alfa agonisti,
sredis$nji simpatikolitiki) stimuliraju vje-
rojatne inhibicijske bulbospinalne neu-
rone. Zbog toga dolazi do smanjenja
tonusa perifernog simpatickog sustava i
isto tako dolazi do smanjenja KT (9, 14).
Zbog svojih nepozeljnih uc¢inaka danas
se koriste kao antihipertenzivni lijekovi
drugog ili treéeg reda. Uzrukuju depre-
siju, sedaciju, noéne more, halucinacije,
suha usta i brzo ponovo povecanje KT
ukoliko lijeCenje najednom prekinemo.
Spomenut ¢emo dva srediS$nja agonista:

Klonidin. U pedijatriji se najvise ko-
risti za lijeCenje promjene ponasanja.
Kao antihipertenzivni lijek ga prepisu-
jemo u dozi 0,05 do 0,30 mg po dozi dva
do tri puta dnevno. U upotrebi su i
flasteri s klonidinom iz kojih lijek je-
dnakomjerno prelazi u krvnu cirkulaciju,
zbog toga je nepozeljnih ucinaka manje

(8).



A. Gregori¢. Farmakolosko lijecenje arterijske hipertenzije u djece. Paediatr Croat 2002; 46 (Supl 1): 79 -85

Tablica 3.

i adolescenata (12).

Table 3

Intravenous drugs for treatment of most frequent hypertensive emergencies in children

and adolescents (12).

Hipertenzivna encefalopatija

Labetalol ili Nitroprusid 0,3 -8,0 pg/kg/min (inf) ili Diazoksid 1-3mg/kg (IV) brzo svakih 5-15 min
najvise: 10 mg/kg/dan ili Nicardipin 1-10 pg/kg/min

Nenadna i teska hipertenzija

8-24 h ili Nikardipin

Labetalol 0,2mg/kg(IV) u 2min. Ako nema odgovora u 5 -10 min: 0,4 mg/kg najvise: 60 mg ili
0,25-1 mg/kg/h (inf) najvise/max: 3 mg/kg/h ili Nitroprusid ili Enalapriat 5 -10 pg/kg/dz svakih

Ozljeda glave ili intrakranialno krv arenje

Labetalol ili Nitroprusid. Kontraindicirani: Diazoksid Hidralazin Nikardipin

Adrenergicka kriza (tvorba kateholamina)

Fentolamin 0,1 mg/kg(IV) brzo najve¢a dz=5 mg

Kirurski zahvati

Nitroprusid ili Nikardipin

Hidralazin 0,2-0,5 mg/kg/dz (IV) svakih 4-6 h najvise: 3,5 mg/kg/dan ili Labetalol ili

Legenda: IV - intravensko; inf - infuzija; dz - doza

Metildopa. U klini¢koj praksi je va-
zan zato jer je jedan od rijetkih antihi-
pertenzivnih lijekova koji se moze kort
stiti u trudno¢i. Dajemo ga 5 do 20
mg/kg po dozi dva do tri puta dnevno.

BLOKATORI
ALFA ADRENERGICKIH RECEPTORA

(alfa blokatori)

Prazosin. Prazosin je selektivni blo-
kator alfa; adrenergickih receptora i do-
vodi do periferne vazodilatacije arteri-
jola i venula. Po prvoj dozi moramo
paziti da ne dode do nastanka ortostatske
hipotenzije. U pedijatriji se Kkoristi u
kombinaciji sa inhibitorima konvertaze,
inhibitorima kalcijevih kanala, labetalo-
lom i diureticima ukoliko je potrebno
troredno antihipertenzivno lijeCenje. Da
jemo ga od 0,005 do 0,1 mg/kg po dozi
dva do Eetiri puta dnevno (2).

Fenoksibenzamin 1 fentolamin. Oba
lijeka su nespecifi¢ni alfa blokatori. Fe-
noksibenzamin upotrebljavamo pero-
ralno za lijeCenje feokromocitoma. Po-
¢etna doza je 2,5 mg dva puta dnevno,
dozu tjedno povisujemo, najveca doza za
mladu djecu je 20 do 25 mg dnevno, za
adolescente i odrasle je doza 40 do 100
mg dnevno. Fenoksibenzamin ne djeluje
na beta adrenergicke receptore. Od ne-
pozeljnih u¢inaka moguca je tahikardija
koja moze prijeci u aritmiju i ortostatsku
hipotenziju (2, 8, 9). Fentolamin upotre-
bljavamo za lijecenje hipertenzivne krize

koja nastaje zbog feokromocitoma i kod
kirurskih intervencija kod feokromoci-
toma.

LIJECENJE POSEBNIH OBLIKA AH

HITNA HIPERTENZIVNA STANJA
(hipertenzivne krize)

Bolesnici koji imaju KT ve¢i od
30% s obzirom na svoju starost, spol i
visinu zahtijevaju svu nasu paznju. O
izuzetno hitnom hipertenzivnom stanju
govorimo ukoliko moramo odmah (u
jednom satu) sniziti KT za 25-30% jer
¢e u suprotnom do¢i do osteéenja koje
vode u smrt ili insuficijenciju nekog od
vaznih organa (17).

Suprotno govorimo o hitnom hiper-
tenzivnom stanju kada postoji velika
vjerovatnost da moze to stanje napredo-
vati u izuzetno hitno hipertenzivno sta-
nje. Kod hitnog hipertenzivnog stanja
snizimo KT za priblizno jednu tre¢inu u
6-24 sata, a ostatak u iduca dva do tri
dana (prebrzo snizavanje KT moze w
groziti normalnu perfuziju organa) (2).

U hitna hipertenzivna stanja ubra-
jamo: hipertenzivnu encefalopatiju, AH
povezanu s akutnim sréanim odkaziva-
njem, pluénim edemom, akutnim bubre-
znim otkazivanjem, kapi, ozljedom
glave, infarktom srca, adrenergickom
krizom, disekantnom aneurizmom aorte,
eklampsijom i malignu AH.

Hipertenzivnu encefalopatiju prepo-
znajemo po jako povisanom KT, glavo-
bolji, smetnjama stanja svijesti i vida i
zari$nim neuroloSkim ispadima. Za ma-
lignu hipertenziju je karakteristian jako
visok KT uz kojega vidimo hipertoni¢nu
o¢nu pozadinu III. - IV. stupnja. U hitna
hipertenzivna stanja ne ubrajamo stanja
sa jako visokim KT kod kojih bolesnici
nemaju simptome ili znakove oStecenja
ciljnih organa (npr. bolesnici u strahu ili
s teskim bolom) (15). Prikazat ¢emo
stanja u djece i adolescenata (Tablica 3.)
(12). Lijecenje je u principu uvjek
intravensko. Peroralna ili sublingvalna
aplikacija nifedipina kod djece dolazi
rijede u obzir jer postoje problemi u to-
¢nom apliciranju lijeka.

ESENCIJALNA AH

Za farmakolosko lijecenje esenct
jalne AH kod djece odlucujemo se obt
¢no onda kada su nefarmakoloske inter
vencije bile neuspjesne. Moramo gledati
i obiteljsku anamnezu, stanje ciljnih
organa, druge kardiovaskularne ¢imbe-
nike rizika, moguce simptome i znake
koji su posljedica AH i utjecaja lijekova
na krvnu cirkulaciju i njihovog djelova-
nja na srce i bubrege. Isto tako moramo
ocijeniti nepozeljne ucinke lijekova,
njihovu cijenu i Cinjenicu da ¢e dijete
mozda uzimati antihipertenzive godi-
nama ili ¢ak cijeli zivot. Navodimo tri
moguénosti stupnjevitog medikamento-
znog (farmakoloSkog) lijeCenja esenck
jalne AH u djece i adolescenta (12):

Blokator kalcijevih kanala — dodaj
diuretik — dodaj beta blokator ili labe-
talol — dodaj minoksidil.

Inhibitor konvertaze — dodaj diure-
tik — dodaj beta blokator ili labetalol —
dodaj minoksidil.

Labetalol — dodaj diuretik — dodaj
inhibitor konvertaze ili blokator kalcije-
vih kanala — dodaj minoksidil.

Lijecenje mora biti prilagodeno za
svakog bolesnika posebno. Pocinjemo
najnizom dozom jednog lijeka i dozu
postepeno povecavamo. Ukoliko nismo
dobili pravi ucinak radije dodamo novi
lijek nego da bi prvi lijek dali u maksi-
malnoj dozi. Isto vrijedi i za antihiper-
tenzivne lijekove treéeg i Cetwrtog reda

).
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Tablica 4.

Farmakolosko lijecenje neonatalne hipertenzije - najcesce upotrebljavani lijekovi (12).

Table 4

Pharmacologic therapy of neonatal hypertension - most often used drugs (12).

Kaptopril 0,05-0,5mg/kg/dan/day PO (3 - 4 dz)

Enalapriat 5-10pg/kg/dz IV (1-3 dz)

Hidralazin Hipertenzivna kriza: 0,1-0,5 mg/kg/dz IV (4-6 dz)
Hidroklorotiazid 2-3 mg/kg/dan PO (2 dz)

Furosemid 1-4 mg/kg/dz IV ili PO (3-4 dz)

Propranolol 0,5-2,0 mg/kg/dan PO (2-4 dz)

Nitroprusid 0,5-8,0 pg/kg/min (inf)

Diazoksid 1-2mg/kg (dz ) IV svakih 10 min do 10 mg/kg/dan
Legenda: dz - doza; PO - per os; IV - intravensko; inf - infuzija

SPORTASI S AH

Ukoliko je medikamentozno antihi-
pertenzivno lijeCenje u mladih sportasa
indicirano  upotrebljavamo  inhibitore
konvertaze ili inhibitore kalcijevih ka-
nala (dihidropiridine) jer oni nemaju ne-
ugodnih ucinaka na srce, hemodinamiku
i opéu sportsku sposobnost. Takve ne-
ugodne uéinke imaju beta blokatori i
diuretici, zato ih mladim sportasSima s
AH ne dajemo. Preporu¢amo dinamicne
sportove, a ne statiéne. Jasno je da
sportasi moraju zivjeti zdravo i da ne
dolazi u obzir uzimanje androgena, hor-
mona rasta i raznih droga i stimulansa
(8, 18).

AH KOD NOVORODENCADI

AH novorodencadi je u principu
uvijek sekundarna. Posebnu paznju treba
posvetiti (obiteljskim) bubreznim i srca-
nim bolestima. Lije€enje mora biti etio-
losko, a ukoliko to nije moguce ili ga
trebamo za odredeno vrijeme odgoditi,
upotrebljavamo antihipertenzivne lije-
kove (Tablica 4.) (12).

KRONICNO BUBREZNO OTKAZIVANJE

AH je jedan od glavnih problema
kod lijeCenja kroni¢ne bubrezne insuft
cijencije kod djece. Poznato je da kon-
trolirana AH sprije¢i odnosno uspori
napredovanje kroni¢ne bubrezne insufi
cijencije. LijeCenje AH kod kroni¢ne
bubrezne insuficijencije je usmjereno na
smanjivanje volumena plazme u cirkula-
ciji i na smanjivanje koncentracije na-
trija u serumu, kao i na smanjenje pove-
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¢anog perifernog zilnog otpora do ko-
jega dolazi prvenstveno zbog aktivacije
sustava renin - angiotenzin - aldosteron i
aktivacije simpatickog ziv€anog sustava.
S obzirom na vrijednosti glomerularne
filtracije imamo dva oblika stupanjskog
antihipertenzivnog lijeCenja kod kronié-
nog bubreznog odkazivanja (19):

Glomerularna infiltracija je veca od
50 mL/min/1,73 m® : tiazidski diuretik
— dodaj inhibitor konvertaze — dodaj
inhibitor kalcijevih kanala ili labetalol
— dodaj minoksidil.

Glomerulna filtacije je manja od 50
mL/min/1,73m” : diuretik petlje — dodaj
inhibitor kalcijevih kanala — dodaj klo-
nidin ili labetalol — dodaj minoksidil.

ZAKLJUCAK

U posljednih 20 godina je istraziva-
nje AH djece dobilo velik zamah (20).
Farmakolosko lijeCenje AH djece spada
u podrucja pedijatrije gdje se relativno
malo istrazuje i gdje se zato s obzirom
na nacela lijeCenja previSe oslanjamo na
zakljucke koji su u upotrebi za odrasle
(npr. istrazivanje blokatora receptora an-
giotenzina II). European Society for
Developmental Pharmacology, Europe-
an Network for Drug Investigation in
Children i druga slicna udruzenja u za
dnje vrijeme pokusavaju pobuditi far-
makolo§ko istrazivanje u djece. Svoje
pozive su prvenstveno naslovili na far-
maceutsku industriju i izgleda da nisu
naisli na gluhe usi. Tako se ¢ini da se u
idu¢ih nekoliko desetljea po cijelom
svijetu ocekuje intenzivno istrazivanje
lijekova za djecu.

—_
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Summary
PHARMACOLOGIC TREATMENT OF HYPERTENSION IN CHILDREN

A. Gregoric

The aim of the article is to define hypertension in children and it's nonpharmacologic and pharmacologic treatment. The dif-
ferences between the treatment of hypertension in children and adults are stressed. The main groups of antihypertensive drugs in
paediactrics are more detailed described: ACE inhibitors, calcium channel blockers, beta - blockers, diuretics, direct vasodila-
tors, central nervous system stimulators of alfa, adrenergic receptors and alfa - blockers. Further the use of antihypertensive
drugs in different field of everyday clinical practice is discussed (hypertensive emergencies, essential hypertension, the
hypertensive athlete, neonatal hypertension and hypertension in chronic renal failure). In the end the author invites the paediatri-
cans to join the intensive research of drugs for children that started in recent years all over the world.

Descriptors: HYPERTENSION - pharmacologic treatment; CHILDREN; ANTIHYPERT ENSIVE DRUGS
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