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Betaksolol w leczeniu nadcisnienia tetniczego
— wyniki wieloosrodkowych hadan w Polsce

Betaxolol in the Treatment of Arterial Hypertension

— Results of Multicenter Trial in Poland

Summary

The results of open multicenter trial of betaxolol — the long-
acting cardioselective beta-blocking drug — in the treatment
of arterial hypertension are presented. The trial included 410
patients from 25 centers, with mild to moderate essential hy-
pertension, aged 21-65 years. The treatment lasted 14 weeks
with four control visits; in all periods of therapy the highly
significant decrease of systolic and diastolic blood pressure

as well as pulse rate were observed. The drug was well tole-
rated; only in 6,3% of patients treatment had to be stopped
because of side effects. The place of betaxolol in comparison
with other beta-blocking drugs is discussed.
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Wstep

W ostatnich latach zaznaczyl si¢ wyrazny wzrost
zainteresowania lekami blokujacymi receptory f-ad-
renergiczne. Wigze si¢ to z faktem wprowadzenia
nowych generacji tych lekéw o interesujacych wia-
Sciwosciach farmakologicznych, ktére charakteryzujg
si¢ wysokg skutecznoscig 1 dobra tolerancja. Ich za-
letg jest dtugi czas dzialania, co pozwala na stosowa-
nie ich w jednej dawce dobowej 1 zapewnia rowno-
mierny wplyw na ci$nienie tetnicze. Upraszcza to
schemat leczenia 1 przyczynia si¢ do lepszej wspot-
pracy pacjentow [1-8].

Jednym z takich lekéw jest betaksolol. Preparat
ten wprowadzony do lecznictwa w polowie lat 80.,
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charakteryzuje si¢ duzg kardioselektywnoscia 1 dlu-
gotrwalym dzialaniem (okres polowicznej elimina-
¢ji 14-22 h), duzg dostgpnoscig biologiczng i bra-
kiem istotnego wplywu na parametry metaboliczne.
Liczne prace, ktére ukazaly si¢ w §wiatowym pis-
miennictwie ostatnich lat, potwierdzily duzg sku-
teczno$é betaksololu w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego o réznym stopniu zaawansowania [9-11].

Celem niniejszej pracy jest ocena przydatnosci be-
taksololu w leczeniu nadci$nienia tetniczego na pod-
stawie wielooSrodkowych badan przeprowadzonych
w Polsce.

Materiat i metody

W badaniu wziclo udzial 25 osrodkéw; objeto ono
lacznie 410 pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym
nadcis$nieniem tetniczym — 209 mezczyzn 1 201 ko-
biet w wieku 21-65 lat (§r. wieku 47,9 * 10,3 lat).
Byla to préba otwarta i trwala 14 tygodni, podczas
ktérych pacjenci zglaszali si¢ 4-krotnie na wizyty
kontrolne. Wyjsciowe cisnienie rozkurczowe (DBP,
diastolic blood pressure), okre§lane na podstawie V fazy
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Tabela I. Wptyw stosowania betaksololu na ci$nienie tetnicze i czesto$¢ tetna

Table 1. Effect of betaxolol on blood pressure and pulse rate

Tygodnie
0 5 9 14
SBP 165,3+155 136,8+13,5* 138,2+13,8* 136,5+13,5% 134,5+ 12,9*
[mm Hg]
DBP 1036+6,2 873+80* 869+79* 857=+76* 847=+75%
[mm Hg]
Czesto$c¢ tetna 81,6+10,7 658=+84* 664+77% 658=+71% 654+65%
[uderzenia/min]
=+ odchylenie standardowe
* wszystkie réznice znamienne (p < 0,001) w stosunku do wartosci wyjsciowych
Korotkowa, wynosito 95-115 mm Hg. Badaniami “r -
WY & Wyniki

objeto pacjentéw nieotrzymujgcych lekow hipoten-
syjnych badz leczonych nieskutecznie, a takze tych,
u ktorych stosowane weze$niej leki powodowaly ob-
jawy niepozadane wymagajace ich odstawienia. Do
badaf nie kwalifikowano chorych z nadci$nieniem
wtbérnym, objawami niewydolnosci serca, bradykar-
dig ponizej 50 uderzen na minutg, zaburzeniami
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, niesta-
bilng chorobg wieficows, astmg oskrzelows, cechami
uszkodzenia watroby i niewydolnoscig nerek. Prze-
ciwwskazaniem do wlaczenia do badania byla takze
cigza oraz przyjmowanie lekow, ktore moglyby spo-
wodowaé niekorzystne interakcje farmakologiczne.
Wszystkich pacjentéw poinformowano o celach i spo-
sobie przeprowadzenia badan 1 wyrazili oni zgodg
na swoj udzial. Protokét badaf zaakceptowala Ko-
misja Etyczna Akademii Medycznej w Warszawie,
bedacej osrodkiem koordynujacym. Podczas wizyty
wlgczajacej 1 przy zakwalifikowaniu chorego do le-
czenia podawano betaksolol (Lokren firmy Sanofi-
-Synthelabo) w dawce 20 mg raz dziennie, ktorg mo-
dyfikowano po tygodniu w zaleznos$ci od potrzeby.
Podczas wizyt kontrolnych (po 1, 5, 9 1 14 tygodniach
leczenia) dokonywano pomiaréw ci$nienia skurczowe-
go (SBP, systolic blood pressure) 1 DBP oraz czgstosci
tetna w pozycji lezacej, po 3-minutowym odpoczynku,
oraz rejestrowano zglaszane przez pacjenta dane.

Analiza statystyczna

Wryniki opracowano przy zastosowaniu testu t-Stu-
denta dla obserwacji polaczonych w pary dla po-
szczegblnych pomiardw w czasie kolejnych wizyt.
Za znamienne statystycznie przyjeto p < 0,05.

Sposréd 410 pacjentéw wiaczonych do badan pe-
len okres obserwacji zakonczylo 357 0séb (87%) 1 ten
material poddano analizie statystycznej. Przyczyna
przerwania leczenia u 26 chorych byly objawy nie-
pozadane (patrz dalej), 17 oséb samowolnie prze-
rwalo leczenie, nie zglaszajac si¢ na wizyty kontrolne,
a u 10 os6b dane byly niepelne, co uniemozliwialo
ich uwzglednienie w ostatecznym opracowaniu.
Wartosci ciSnienia tetniczego 1 tgtna w czasie wizyty
wstepnej oraz kolejnych wizyt kontrolnych podano
w tabeli . CiSnienie skurczowe i rozkurczowe krwi
znaczgco obnizylo si¢ w przebiegu leczenia we wszyst-
kich etapach obserwacji (p < 0,001). Zmniejszyla si¢
takze czesto$¢ tetna (p < 0,001).

Ocena wynikéw leczenia na koficu obserwacji
wykazala, ze u 79,3% badanych chorych uzyskano
normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego (DBP < 90 mm Hg),
u kolejnych 16,8% nie bylo pelnej normalizacji,
ale DBP obnizylo si¢ o co najmniej 10%; brak
efektu hipotensyjnego stwierdzono u 3,9%. Daw-
ka dobowa leku w znacznej wigkszosci przypad-
kéw (372 chorych) wynosita 20 mg, u pozostalych
chorych podczas kolejnej wizyty zmniejszono jg do
10 mg.

Jak juz wspomniano, objawy niepozadane, kto-
re spowodowaly zaprzestanie leczenia, wystapily
w 26 przypadkach, co stanowi 6,3% chorych, u kt6-
rych rozpoczeto leczenie. Najczestszym objawem
niepozadanym bylo nadmierne zwolnienie czynno-
Sci serca, stanowigce przyczyng przerwania lecze-
nia u 6 chorych, sposréd ktérych u jednego doszto
do przejsciowego omdlenia. Do innych objawdow
nalezaly: béle i zawroty glowy, oslabienie, szum
w uszach, uczucie dusznosci. W jednym przypad-
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ku w badaniu holterowskim stwierdzono nietrwa-
ly czestoskurcz komorowy. W zadnym przypadku
nie stwierdzono zgonu ani koniecznosci hospita-
lizacji. Wsrdd chorych, u ktérych wystgpily obja-
wy niepozadane, wigkszo$¢ (70%) przyjmowala
lek w dawce 20 mg, u pozostalych stosowana daw-
ka leku wynosita 10 mg.

Omowienie

Wyniki przeprowadzonego otwartego badania
wielooSrodkowego wskazuja, ze zastosowany lek
p-adrenolityczny — betaksolol — spowodowal wy-
soce znamienne obnizenie SBP 1 DBP oraz zmniej-
szenie czestosci tetna. Wyniki te uzyskano juz po
pierwszym tygodniu leczenia 1 utrzymywaly si¢ one
przez caly okres badania. Lek charakteryzowal si¢
dobry tolerancja, powazniejsze objawy niepozadane
wystapily u niewielkiego odsetka przypadkow. Trze-
ba dodaé, ze wigkszo§¢ tych objawéw wystapila
u pacjentow przyjmujacych wigkszg dawke, czyli 20 mg
leku. Uzyskane wyniki potwierdzaja dane z piSmien-
nictwa, wskazujace na znaczng skuteczno$¢ hipo-
tensyjng 1 dobrg tolerancje betaksololu.

Jedno z najwickszych badan dotyczacych betakso-
lolu, ktérego wyniki ogloszono w polowie lat 80., obej-
mowalo 4685 chorych z tagodnym 1 umiarkowanym
nadcis$nieniem tetniczym w roznym wieku. Wykazalo
ono znaczgce dzialanie hipotensyjne zaréwno po 3,
jak 1 po 6 miesiacach leczenia. CiSnienie t¢tnicze skur-
czowe po 6 miesiacach leczenia bylo o ponad 30 mm
Hg, a rozkurczowe o 20 mm Hg nizsze od ci$nienia
wyjsciowego. Lek byt dobrze tolerowany i tylko u 6,5%
chorych doszlo do jego odstawienia z powodu wysta-
pienia objawdéw niepozadanych [9]. Odsetek ten jest
bardzo zblizony do tego, jaki stwierdzilismy w niniej-
szym badaniu. Do najcz¢stszych objawéw niepoza-
danych nalezaly: ostabienie, obnizenie potencji, za-
burzenia snu. Lek powodowal zwolnienie czynnosci
serca, przy czym istotng klinicznie bradykardie rzad-
ko obserwowano. Warto podkreslié, ze betaksolol nie
wplywal niekorzystnie na gospodarke lipidowa.
Stwierdzono tez korzystne dzialanie leku u chorych
z nadci$nieniem tetniczym wspdlistniejacym z otylo-
Scig [12]. Takze u tych pacjentéw nie wplywal on
ujemnie na gospodarke lipidowa.

Kilka badan dotyczylo poréwnania betaksololu
z innymi lekami $-adrenolitycznymi [13, 14]. Wyka-
zano, ze jego skuteczno$¢ jest pordwnywalna ze sku-
teczno$cig atenololu, a nawet jg przewyzsza [13].
Wykazano réwniez, ze lek nie wplywa w istotny spo-
s6b na wydolno$¢ fizyczng 1 nie uposledza jakosci
zycia [14, 15].

Na zakonczenie warto wspomnieé, ze obszerne
oméwienie wilasciwosci betaksololu ukazalo sig
przed paru laty w wydawnictwie Towarzystwa Te-
rapii Monitorowanej ,,Leki wspolczesne, ktore war-
to znad” [16].

Whiosek

Wryniki otwartego badania wieloosrodkowego wy-
kazaly, ze betaksolol jest skutecznym i dobrze tole-
rowanym lekiem hipotensyjnym, przydatnym w far-
makoterapii nadci$nienia tgtniczego.

Streszczenie

Przedstawiono wyniki wieloosrodkowego otwartego
badania, dotyczgcego zastosowania betaksololu
— dlugodzialajacego kardioselektywnego leku f-ad-
renolitycznego — w leczeniu nadci$nienia tetnicze-
go. Badaniem obj¢to 410 pacjentéw z lfagodnym
i umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym w wicku
21-65 lat z 25 osrodkow w Polsce. Leczenie trwalo
14 tygodni, w czasie ktérych chorzy zglaszali si¢
4-krotnie na wizyty kontrolne. We wszystkich okre-
sach obserwacji stwierdzono wysoce znamienne obni-
zenie SBP 1 DBP oraz zmniejszenie czestosci tetna.
Lek byl dobrze tolerowany, objawy niepozadane
— umiarkowanie nasilone, 1 tylko u 6,3% chorych
byly przyczyng przerwania leczenia. Omoéwiono
miejsce betaksololu w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego na tle innych lekow z tej grupy.

stowa kluczowe: betaksolol, leki blokujgce receptory
p-adrenergiczne, leczenie nadci$nienia t¢tniczego
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Zatacznik

Przedstawione badania realizowano w latach

1995-1996 w nastepujacych osrodkach:

Prof. W. Januszewicz — Akademia Medyczna, War-
szawa

Prof. M. Sznajderman — Instytut Kardiologii, Warszawa
Prof. B. Krupa-Wojciechowska — Akademia Medyczna,
Gdansk

Prof. L. Ceremuzyfiski — CMKP, Warszawa

Prof. . Adamus — CSK WAM, Warszawa

Prof. B. Raszeja-Wanic — Akademia Medyczna, Pozna
Prof. S. Czekalski — Akademia Medyczna, Szczecin
Prof. K. Wrabec — Akademia Medyczna, Wroctaw
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Prof. A. Szczeklik — Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellofiskiego, Krakow

Prof. M. Krzeminska-Pakuta — Akademia Medyczna,
Lodz

Prof. J. Kuch — Akademia Medyczna, Warszawa
Prof. K. Kawecka-Jaszcz — Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakéw

Prof. G. Opolski — Akademia Medyczna, Warszawa
Prof. M. Bielawiec — Akademia Medyczna, Bialystok
Prof. F. Kokot — Akademia Medyczna, Katowice

Prof. M. Trusz-Gluza — Akademia Medyczna, Katowice

| Prof. H. Adamska-Dyniewska | — Wojskowa Akade-
mia Medyczna, £.6dz

Prof. M. Markiewicz — Akademia Medyczna, Katowice

Prof. A. Rynkiewicz — Akademia Medyczna, Gdansk

Prof. E. Nartowicz — Akademia Medyczna, Bydgoszcz

Prof. A. Sliwowski — CMKP, Warszawa

Dr M. Janion — éwic;tokrzyskie Centrum Kardiologii,

Kielce

Dr P. Kolodziej — Samodzielny Specjalistyczny Szpi-

tal Wojewddzki, Siedlce

Dr P. Kardaszewicz — Wojewddzki Szpital Zespolo-

ny, Czgstochowa

Doc. M. Kochmanski — Centralny Szpital Kliniczny

MSW, Warszawa

Analizg¢ statystyczng wynikow opracowal zespdt
pod kierunkiem dr. W. Kupscia (Instytut Kardiologii,
Warszawa).
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