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Ocena skutecznosci i tolerancji acehutololu
0 przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu

nadcisnienia tetniczeqo

Efficacy and Tolerahility of Acebutolol SR in Hypertension

Summary

Background The aim of the study was to compare antihyper-
tensive effect and safety of new slow-release formula of acebu-
tolol SR (400 mg tablets) administered once daily with the
standard formula (tablets containing 200 mg) given twice a day
in patients with essential hypertension, WHO grade I and II.

Material and methods Randomized, double-blind placebo
controlled, cross-over study was performed in 41 female
and male hypertensive patients. 7 day placebo period was
followed by 8 weceks of active treatment. According to
randomization in the I phase of treatment patients were
treated for 4 weeks with: acebutolol SR tablet 400 mg given
in the morning followed by one placebo tablet in the
evening (group I) or standard tablet of acebutolol 200 mg
every 12 hours (group II). After 4 weeks lasting phase I of
the study the second phase was based on cross-over: pre-
viously treated group with acebutolol SR 400 mg was
switched to standard acebutolol 200 mg twice a day. In the
opposite group acebutolol SR 400 mg once daily was given.

Antihypertensive efficacy was evaluated by 24 hour am-
bulatory blood pressure monitoring within the last day of
placebo administration and the last day of active treat-
ment of phase I and phase II. During physical examina-
tion resting blood pressure in the sitting and standing
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position were measured. Adverse effects of medication
and laboratory results were analysed.

Results After 4 weeks acebutolol SR 400 mg given once
daily decreased significantly systolic and diastolic blood
pressure by 18,5 = 91 mm Hg and 15,8 = 6,6 mm Hg
respectively (p < 0,001) in the sitting position and the
effect was comparable with the antihypertensive efficacy of
standard tablets of acebutolol 200 mg given twice daily
(systolic and diastolic blood pressure reduction by 16,5 *
+ 10 mm Hg and 13,2 = 6,7 mm Hg respectively).

Both formulas exerted comparable effect on resting heart rate:
after acebutolol SR 400 mg and acebutolol 200 mg twice daily
heart rate diminished by 6,9 % 6,8/min (p < 0,001) and 4,6
+ 10,2/min (p < 0,05) as compared with baseline conditions.
These results were confirmed by 24 hour ambulatory blood
pressure monitoring. 24 ABPM showed prolonged effect of
acebutolol SR 400 mg on blood pressure and heart rate.
Conclusions Our results indicate prolonged antihyperten-
sive effect of acebutolol SR 400 mg lasting more than
24 hours. In the studied group of patients with essential hy-
pertension, WHO grade I and II, acebutolol SR 400 mg given
once daily and standard acebutolol 200 mg given twice a day
demonstrated the comparable antihypertensive efficacy and
tolerability. The study clearly showed that it was possible to
maintain the equipotent antihypertensive effect when the
patient receiving one formula was switched to another.

key words: slow-release acebutolol, standard acebutolol,
antihypertensive efficacy, 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring
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Wstep

Acebutolol jest f,-kardioselektywnym lekiem ad-
renolitycznym z niewielka wewnetrzng aktywnoscia
sympatykomimetyczng (ISA, intrinsic sympathomi-
metic activity). Lek nalezy do zwiazkéw hydrofil-
nych. Wchlania si¢ dobrze z przewodu pokarmowe-
go, niezaleznie od spozywanego pokarmu. Acebuto-
lol podlega efektowi ,pierwszego przejscia” watro-
bowego, a jego biodostgpnos¢ po podaniu doustnym
wynosi okolo 40%. Okoto 20% leku wystepuje w for-
mie zwigzanej z biatkami krwi. Acebutolol ulega
przemianie metabolicznej do acetololu, a nast¢pnie
aktywnego metabolitu — dwuacetololu, osiggajace-
go szczytowe stezenie w surowicy po okolo 4 godzi-
nach. Okres pdltrwania (t,,) acebutololu wynosi Sred-
nio 3—4 godzin, a dwuacetololu 8-13 godzin. Wyda-
lanie nerkowe acebutololu wynosi 30—40% 1 jest to
glowna droga wydalania dwuacetololu (ok. 90%).
Acebutolol 1 jego aktywny metabolit, dwuacetolol,
wykazuja wzgledna f,-selektywnosé, zblizong do ce-
liprololu 1 metoprololu (wskaznik selektywnosci od-
powiednio: A = 0,9; C = 0,8; M = 1,1), ktdra
zmniejsza si¢ podczas stosowania duzych dawek
leku. W grupie $-adrenolitykéw z ISA acebutolol od-
znacza si¢ najstabszym dzialaniem agonistycznym
(+) w poréwnaniu z oksprenololem (+ +) czy pin-
dololem (+++). Umozliwia to skuteczne zastoso-
wanie acebutololu u chorych po zawale serca oraz
w stabilnej chorobie wienicowej [1, 2].

Wihasciwosci agonistyczne leku wywolujg stabsze
dzialanie inotropowe ujemne oraz mniejszy wzrost
oporu obwodowego w poréwnaniu z f-adrenolityka-
mi bez ISA.

Dzigki wlasciwoSciom ISA acebutolol nie wywie-
ra niekorzystnego wplywu na profil lipidowy, co ma
istotne znaczenie przy wieloletnim stosowaniu leku
w prewencji wtérnej po zawale serca czy w prewen-
¢ji pierwotnej w leczeniu nadci$nienia tetniczego [3].

Hipotensyjne dziatanie acebutololu potwierdzo-
no w licznych badaniach klinicznych [4-15]. Sku-
teczno$¢ hipotensyjna acebutololu jest poréwnywal-
na ze skutecznoscig innych f-adrenolitykéw: pro-
pranololu, atenololu, bisoprololu, karwedilolu [4, 11,
12, 14], a takze innych lekéw hipotensyjnych: hydro-
chlorotiazydu, chlortalidonu, nifedypiny, amlodypi-
ny, doksazosyny, prazosyny, enalaprylu czy kapto-
prylu [4, 6, 8,9, 11, 12]. Korzystne jest réwniez lacze-
nie acebutololu z lekami hipotensyjnymi o innym
mechanizmie dzialania: diuretykami, blokerami ka-
naléow wapniowych lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Wiasciwosci farmakodynamiczne 1 wysoka sku-
teczno$¢ przy dobrej tolerancii klinicznej powoduja,

ze acebutolol nalezy do grupy najczesciej stosowa-
nych lekéw f-adrenolitycznych.

W ostatnich latach w obrebie glownych grup le-
kéw hipotensyjnych wprowadza si¢ do uzycia kli-
nicznego preparaty o przediuzonym uwalnianiu, za-
pewniajace dtugotrwaly efekt terapeutyczny.

Celem prezentowanego badania bylo poréwnanie
skutecznosci hipotensyjnej 1 bezpieczenstwa nowej
formy tabletki acebutololu o przedtuzonym uwal-
nianiu (SR, slow release), w dawce 400 mg do stoso-
wania | raz dziennie, ze standardowg postacig table-
tek u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym stopnia pierwszego lub drugiego.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w dwoéch osrodkach od
lutego do lipca 2001 roku metodg randomizowanej
podwoéjnie Slepej proby w ukladzie naprzemien-
nym. Kazdy pacjent uzyskal szczegblowe informa-
¢je o badaniu oraz podpisal swiadoma zgodg¢ przed
jego rozpoczeciem. Badanie uzyskalo zgode lokal-
nej Komisji Etycznej 1 bylo przeprowadzone zgod-
nie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP,
Good Clinical Practice). Do badaf kwalifikowano
chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym
stopnia 1 lub 2, z ci$nieniem skurczowym (SBP,
systolic blood pressure) 140-179 mm Hg 1 cisnie-
niem rozkurczowym (DBP, diastolic blood pressu-
re) 90-109 mm Hg oraz czestoscig akeji serca (HR,
heart rate) ponad 60 uderzefi/min, u ktorych nie
stwierdzono przeciwwskazan [16].

Poza wizyta kwalifikacyjng W -1, skutecznos¢
1 bezpieczenstwo poréwnywanych lekéw oceniano
na podstawie wynikow zestawu badan przeprowa-
dzanych w trakcie wizyty W 4 (ostatniego dnia po
4 tygodniu I fazy leczenia) oraz W 8 (ostatniego dnia
po 4 tygodniu II fazy leczenia — po skrzyzowaniu).
Wryniki te odnoszono do wynikéw badan z wizyty
W 0, przeprowadzanych w 7 dniu wstgpnego okresu
przyjmowania placebo. Zestaw badan obejmowal:
badanie lekarskie z pomiarem SBP i DBP oraz HR
w spoczynku, w pozycji siedzacej 1 stojgcej, badanie
elektrokardiograficzne, 24-godzinny automatyczny
pomiar ci$nienia t¢tniczego i tetna (ABPM, ambula-
tory blood pressure monitoring), oceng wystgpowania
dziafan niepozadanych i zuzycia lekow, a ponadto
badania laboratoryjne (W 01 W 8), echokardiogra-
ficzne (W 0) i oznaczenie wskaznika masy ciala
(BMI, body mass index) (ryc. 1).

Pacjentow spelniajgcych kryteria wlgczano do
programu badania w trakcie wizyty W —1, podczas
ktérej odstawiano u nich leki hipotensyjne, poda-
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Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Detailed study scheme

wano im placebo i randomizowano do jednej z grup
terapeutycznych. Do badania nie kwalifikowano
chorych z nadci$nieniem tetniczym zlo§liwym lub
wtérnym, powiklanym zaostrzong choroba niedo-
krwienna serca, zawalem serca (w ciagu ostatniego
p6l roku) lub udarem mézgu (w ciagu ostatniego
roku), z nasilonymi zaburzeniami rytmu serca, za-
burzeniami przewodzenia, z niewydolnoscig serca
1 istotnymi chorobami tetnic obwodowych. Ponadto
nie wlaczano chorych na cukrzyce typu 1, 0s6b z nie-
wydolnoscia nerek lub watroby. Wlaczone do bada-
nia kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skutecz-
ne Srodki zapobiegania cigzy. W czasie wizyty W —1
wlaczono do badania 49 doroslych pacjentow
ambulatoryjnych, z ktérych 1 chory zrezygnowal
z udzialu na wlasna prosbe w okresie podawania
placebo, 6 nie spelniato kryteriow wartosci ci$nienia
tetniczego w trakcie badan kontrolnych podczas wi-
zyty W 0 (zbyt niskie wartoSci ci$nienia te¢tniczego
po przyjeciu placebo), a 1 pacjentka zrezygnowala
z uczestnictwa w badaniu na wlasne zyczenie
na poczatku fazy 1. Wsréd 41 pacjentéw, u ktorych
wykazano stabilne nadci$nienie tetnicze (18 kobiet
i 23 mezczyzn), ze Srednia wieku 48,5 = 10,7 lat,
31 chorych leczono wezesniej z powodu nadci$nie-
nia tetniczego. U wszystkich chorych w ostatnim
dniu stosowania placebo przeprowadzono 24-go-
dzinne ABPM, a nastepnie rozpoczeto I faze akeyw-
nego leczenia, trwajagca 4 tygodnie. Zgodnie
z randomizacja, w grupie I (n = 16) pacjenci otrzy-
mywali lek A, tabletke acebutololu SR 400 mg rano
1 placebo wieczorem, a w grupie II (n = 25) lek B,
odpowiednio 2 razy dziennie standardowg tabletke
acebutololu 200 mg. W ciggu ostatniej doby aktyw-
nego leczenia fazy I wykonywano 24-godzinne
ABPM. Pomiary ci$nienia w spoczynku podczas wi-
zyt W 41 W 8 wykonywano w 24 godzinie po przy-
jeciu tabletki acebutololu SR 400 mg albo
w 12 godzinie od przyjecia drugiej tabletki standar-
dowej acebutololu 200 mg.

W trakcie wizyty W 4 oceniano takze dzialania
niepozadane leczenia w dwoch grupach chorych
oraz wspolczynnik zuzycia lekdw (compliance).
Zadnego pacjenta nie wykluczono z badania na
skutek przekroczenia gérnej granicy ciSnienia tet-
niczego (180/110 mm Hg) ani redukeji SBP poni-
zej 100 mm Hg.

Zgodnie z protokolem, chorzy po I fazie leczenia
z SBP wynoszacym 160-179 mm Hg i DBP w za-
kresie 95-110 mm Hg nie podlegali skrzyzowaniu,
ale otrzymywali w II fazie leczenia podwojong daw-
ke leku przyjmowanego w fazie I, w celu oceny, czy
mala skuteczno$¢ nie byla rezultatem zastosowania
zbyt niskiej dawki leku. U pozostalych chorych pod-
czas wizyty W 4 dokonano zamiany sposobu lecze-
nia: chorzy z grupy I otrzymujacy w I fazie acebuto-
lol SR 400 mg rano i placebo wieczorem (lek A)
otrzymali w II fazie tabletki standardowe 2 razy
dziennie 200 mg (lek B), a chorzy z grupy II
— odwrotnie. Z koncowych analiz wylaczono 8 cho-
rych, u ktérych konieczne bylo podwojenie dawki
po fazie I oraz 1 pacjenta, ktéry zapomnial przyj-
mowac lek w ciggu ostatnich 3 dni fazy II. Ostatecz-
nie liczebno$¢ grupy I oraz II wyniosta po 32 pacjen-
tow. Po 4 tygodniach leczenia II fazy, podczas wizyty
W 8 chorych poddano badaniom oceniajagcym sku-
teczno$¢, dzialania niepozadane 1 zuzycie leku, po-
dobnie jak podczas wizyty W 4, oraz wykonano
u nich badania laboratoryjne.

W trakcie 9 tygodni leczenia, zgodnie z progra-
mem badania, chorzy nie przyjmowali zadnych in-
nych lekéw hipotensyjnych.

Metody statystyczne

Po wstepnej ocenie losowosci proby oraz nor-
malnoSci rozkiadu opisano statystyki lokalizacji
1 rozrzutu wszystkich zmiennych, obejmujace Sred-
nig arytmetyczna, odchylenie standardowe, blad
standardowy Sredniej, zakres, median¢ oraz war-
to$¢ modalng.
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Tabela I. Srednie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w pozycji siedzacej i stojgcej przed leczeniem
(w trakcie przyjmowania placebo) i po 4 tygodniach stosowania leku A i leku B w | fazie leczenia

Table 1. The mean value of SBP and DBP in the sitting and standing position before the treatment (on placebo) and after

4 weeks of | phase treatment with drug A and drug B

SBP w pozyciji DBP w pozycji SBP w pozyciji DBP w pozycji
siedzacej siedzacej stojacej stojacej

Lek A Lek B Lek A Lek B Lek A Lek B Lek A Lek B
W trakcie przyjmowania 1494 £57 151,3=179 98144 100049 150,6 £80 1530 = 6,7 999+49 1026 £55
placebo [mm Hg] W 0
Po 4 tyg. leczenia 1329 £11,3 1390 =126 86,3 +9,0 88,7 +8,7 136,2 127 1410127 89,1 £10,1 90,4 £8,5
[mm Hg] W 4
A [mm Hg] 165+104 123+97 "nN9=17 11,2 =86 144111 120+109 109 =84 122170
pWOo/W4 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
p lek A/lek B NS LNSJ LNSJ

Do oszacowania zmian w podstawowych kryte-
riach oceny zarejestrowanych w poszczegdlnych gru-
pach zastosowano sparowany test t-Studenta (gdy
dane pochodzily z rozkladu normalnego) lub niepa-
rametryczny test Wilcoxona dla par wigzanych
(w przeciwnym przypadku). Poréwnano wyniki
uzyskane po I 1 II fazie 4-tygodniowego okresu ak-
tywnego leczenia z odpowiednimi, stwierdzonymi
w koficowym okresie podawania placebo (wizyta
W4doW0iW8doWO).

Przeprowadzono poréwnanie parametréw w zsu-
mowanych grupach po 4 tygodniach leczenia acebu-
tololem SR 1 x 400 mg w stosunku do warto$ci wyj-
sciowych po przyjmowaniu placebo oraz po 4 tygo-
dniach leczenia acebutololem 2 x 200 mg w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowych po przy]mowamu place-
bo, niezaleznie od rodzaju wczesniejszej terapii
(grupa I vs. grupa II). Za znamienny statystycznie
przyjeto poziom istotnoSci mniejszy niz 0,05.
Wszystkie analizowane testy byly dwustronne.

Wyniki

Do aktywnego leczenia w I 1 II fazie badania loso-
wo wlgczono 41 pacjentéw ambulatoryjnych. Analizg
statystyczng objeto 32 chorych, ktérzy ukonczyli 111
faz¢ leczenia.

Wspolczynnik zuzycia lekéw przez pacjentéw w I
1 II fazie aktywnej terapii byl bardzo wysoki i wynosil
ponad 98%, co wskazuje na dobra tolerancj¢ lekow.

Analizie statystyczne] poddano wartosci  SBP
1 DBP w pozycji siedzacej 1 stojacej w grupach 111
po 4 tygodniach I fazy leczenia w odniesieniu do
warto$ci wyjSciowych stwierdzonych w czasie przyj-
mowania placebo (tab. I).

Z analizy wynika, ze zaréwno acebutolol SR 400
mg stosowany raz dziennie (lek A), jak i standardo-
we tabletki acebutololu 200 mg, podawane 2 razy
dziennie (lek B) powodowaly statystycznie istotng
(p < 0,001) redukeje ci$nienia skurczowego 1 roz-
kurczowego w pozycji siedzacej 1 stojgcej w stosun-
ku do ich wartosci wyjSciowych podczas stosowania
placebo. Réznice $rednich wartosci SBP i DBP oraz
odchylen standardowych miedzy grupami leku A
ileku B byly nieistotne statystycznie.

Uzyskano takze podobnie istotng redukcje HR
w grupach oséb przyjmujacych lek A 1 stosujacych
lek B po 4 tygodniach I fazy leczenia w porownaniu
z warto$ciami wyjSciowymi, ale nie obserwowano
istotnych roznic dzialania w tym zakresie miedzy
grupami leku A i leku B (tab. II). Skrzyzowanie grup
chorych zgodnie z protokolem badania (ryc. 1) spo-
wodowalo, ze a) chorzy byli leczeni w I 1 1 fazie
przez 4 tygodnie najpierw jednym, a p6zniej drugim
lekiem, b) chorzy z grupy I otrzymali w I i II fazie
lek A, a chorzy grupy II — lek B.

Pelng analize¢ skutecznosci dzialania hipotensyj-
nego i chronotropowego leku A i leku B przedstawia
tabela III.

Whliczenia wskazuja, ze lek A (acebutolol SR 400 mg,
stosowany raz na dobe¢ rano) powodowat po 24 godzi-
nach od podania istotng (p = 0,001) redukcj¢ SBP
1 DBP oraz zwolnienie HR (p = 0,001) w stosunku
do wartosci wyjsciowych tych wskaznikow. Lek B
(standardowe tabletki acebutololu 200 mg, stosowane
co 12 godz.) powodowat po 12 godzinach od przyjecia
drugiej tabletki analogicznie istotng redukeje ci$nienia
tetniczego oraz podobne zwolnienie HR w stosunku
do wartosci wyjsciowych.

Bezposrednie sparowane poréwnanie wynikow
dzialania leku A i leku B w zakresie wartosci ci$nie-
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Tabela I1. Srednie wartosci czestosci akcji serca (uderzenia/min) w pozycji siedzacej i stoja-
cej przed leczeniem (w trakcie przyjmowania placebo) oraz po 4 tygodniach stosowania leku

AilekuB

Table Il. The mean value of HR in the sitting and standing position before the treatment
(on placebo) and after 4 weeks of treatment with drug A and drug B

HR w pozycji HR w pozycji
siedzacej stojacej

Lek A Lek B Lek A Lek B
W trakcie przyjmowania 76,4 =53 75,0 = 6,8 789 = 6,7 79,8 = 6,0
placebo [mm Hg] W 0
Po 4 tyg. leczenia 696+69 698092 731+63 725+89
[mm Hg] W 4
A [mm Hg] 6,8 + 6,3 52+10,9 58 + 6,8 73+95
pWOo/W4 0,001 < 0,05 < 0,05 0,001
p lek Aflek B NS NS

Tabela Ill. Poréwnanie $rednich warto$ci SBP, DBP i HR w pozycji siedzacej i stojacej przed podaniem leku oraz
po 4 tygodniach stosowania leku A (grupa I} albo leku B (grupa Il) w | i Il fazie leczenia u 32 chorych

Table IlIl. The comparison between the mean values of SBP, DBP and HR in the sitting and standing position before
and after 4 weeks of treatment in phase | and phase Il with drug A (grup 1) or drug B (grup Il) in 32 patients

SBP w pozycji DBP w pozycji SBP w pozycji DBP w pozycji  HR w pozycii HR w pozycji
siedzacej siedzacej stojacej stojacej siedzacej stojacej

W trakcie 1499+ 7,0 98,9 + 4,6 151,4 + 6,3 101,2 =55 75,8 = 6,3 79,8 = 6,1
przyjmowania
placebo [mm Hg]
Po 4 tyg. przyjmowania 131,4 = 10,1 83264 134,9 + 10,4 854175 68,9 = 6,8 131174
leku A [mm Hg]
Grupal, n= 32
A [mm Hg] 185 + 9,1 15,8 = 6,6 16,4 = 9,5 15,8 = 6,4 6,9+ 6,8 6,759
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Po 4 tyg. przyjmowania 1334 +12,9 857 +15 136,3 + 13,0 88,2117 71,2+93 74,2 + 58,3
leku B [mm Hg]
Grupa ll, n = 32
A [mm Hg] 16,5 = 10 132 = 6,7 150 + 9,4 13,0 £ 6,6 4,6 10,2 56 + 8,7
p 0,001 0,001 0,001 0,001 < 0,05 0,001
p lek A/lek B NS NS NS 0,022 NS NS

nia tetniczego 1 HR nie wykazaly réznic skuteczno-
Sci, z wyjatkiem nieznacznie wigkszej redukeji DBP
w pozycji stojacej po podaniu leku A (p = 0,022).

U 8 sposrod 41 (19,5%) pacjentow leczonych
w fazie I (po 4 w grupie I 11I) redukeja ci$nienia byla
niedostateczna. Zgodnie z protokotem, w II fazie te-
rapii nie podlegali oni zamianie lekéw, ale otrzymali
podwéjna dawke leku przyjmowanego w fazie I
— w celu sprawdzenia, czy przyczyna nieskuteczno-
Sci mogla by¢ zbyt mala dawka acebutololu. W II fa-
zie leczenia podwojenie dawki (w I grupie 2 tabletki
acebutololu SR po 400 mg raz dziennie, w II grupie

2 razy dziennie po 2 tabletki standardowe acebutolo-
lu 200 mg) spowodowalo zadowalajaca redukeje cis-
nienia tetniczego u 6 sposrod 8 pacjentow z tej grupy,
bez istotnego dalszego zwolnienia HR. U pozostatych
2 pacjentéw konieczne bylo leczenie skojarzone.

Analiza wartosci SBP i DBP, uzyskanych w 24-go-
dzinnym ABPM dla calej doby 1 wybranych okreséw
doby, potwierdzila wyniki pomiaréw w spoczynku, wy-
kazujgc podobna redukeje ci$nief u chorych w grupie I
i1 II. Rycina 2 przedstawia profil dobowy SBP i DBP
w grupie | (ostatniego dnia 4-tygodniowego okresu
leczenia).
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W grupie I, po podaniu okolo godziny 9.00 rano
tabletki acebutololu SR 400 mg, redukeje SBP i DBP
nie zaklécaly fizjologicznego profilu dobowego cis-
nienia t¢tniczego. Istotne redukeje ci$nienia wyste-
powaly gléwnie w okresie aktywnosci pacjenta, mie-
dzy godzing 9.00 rano (efekt dawki sprzed 24 godz.)
a godzing 23.00, natomiast nie obserwowano istotnej
redukgji w okresie fizjologicznego obnizenia warto-
Sci ciSnienia w godzinach nocnych, miedzy godzing
24.00 a 5.00. Od godziny 6.00 obserwowano istotng
w stosunku do krzywej po placebo redukeje SBP
1 DBP, utrzymujaca si¢ do godziny 9.00, co dowodzi,

ze dzialanie hipotensyjne acebutololu SR 400 mg
utrzymuje si¢ diuzej niz 24 godziny (ryc. 2).

Profil zmniejszenia HR wygladal podobnie jak pro-
fil redukgji ci$nienia. Byl on istotnie obnizony mie-
dzy godzing 9.00 a 23.00, bez poglebienia fizjolo-
gicznego zwolnienia nocnego, z ponowna istotng re-
dukcjg HR miedzy godzina 7.00 a 9.00 (ryc. 3).

W grupie II po podaniu standardowych tabletek ace-
butololu 200 mg 2 razy na dobg¢ obserwowano analo-
giczng do efektow stosowania acebutololu SR redukeje
SBP. Podanie drugiej tabletki standardowej 200 mg

wieczorem spowodowalo istotng statystycznie redukeje
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Rycina 2. Dobowy profil ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego po okresie przyjmowania
placebo i po 4 tygodniach leczenia w grupie | (n = 32)

Figure 2. Systolic and diastolic pressure profile at baseline after placebo and after 4 weeks of therapy

in group | (32 pts)
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Rycina 3. Dobowy profil czgsto$ci akcji serca w grupie | po okresie przyjmowania placebo

i po 4 tygodniach leczenia (n = 32)

Figure 3. Heart rate profile at baseline after placebo and after 4 weeks of therapy in group | (32 pts)

www.nt.viamedica.pl



Zygmunt Sadowski i wsp. Acebutolol SR w nadcisnieniu tetniczym

170
£ 150
IS — .
E130{ %= ] | oy
£ 110 —
&
g 7 P S
50
9 10 1112 1314 1516 17718 1920 2122 2324 1 2 3 4 5 6 7 8
Czas [h]
—— wyjséciowe —— po 4 tygodniach X —p < 0,05 w stosunku
po stosowaniu stosowania acebutololu do warto$ci wyjsciowych
placebo 2 x 200 mg

Rycina 4. Dobowy profil skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego po okresie przyjmowania
placebo i po 4 tygodniach leczenia w grupie Il (n = 32)

Figure 4. Systolic and diastolic pressure profile at baseline after placebo and after 4 weeks of therapy

in group Il (n = 32 pts)

DBP w okresie fizjologicznego nocnego spadku ci$nie-
nia (ryc. 4).

Rycina 5 przedstawia analiz¢ poréwnawcza redukgji
SBP 1 DBP w zapisach 24-godzinnego ABPM dla calej
doby oraz wybranych okreséw dnia i nocy w grupie I
1 IT — po 4 tygodniach stosowania leku A albo leku B
w poréwnaniu z placebo.

Z analizy 24-godzinnych automatycznych po-
miardw ci$nienia t¢tniczego wynika, ze zarowno
acebutolol SR 400 mg stosowany raz dziennie, jak
1 standardowe tabletki acebutololu 200 mg przyjmo-
wane 2 razy dziennie wywolywaly istotna statystycz-
nie redukeje SBP 1 DBP oraz HR w ciggu calej doby,
wyrazong najbardziej w okresie aktywnosci dzien-
nej (godz. 11.00-18.00) oraz wezesnej aktywnosci
po obudzeniu si¢ (godz. 6.00-9.00). Istotne reduk-
cje SBP 1 DBP mig¢dzy godzing 6.00 a 9.00 potwier-
dzaja, ze efekt hipotensyjny acebutololu SR 400 mg
po podaniu raz dziennie rano utrzymuje si¢ ponad
24 godziny.

W nocy, podczas fizjologicznego obnizenia ci$nie-
nia tetniczego (godz. 23.00-6.00), acebutolol SR 400
mg (po 14 godzinach od przyjecia leku) wykazywal
tendencj¢ do obnizania SBP 1 niewielka, ale znaczaca
(p < 0,05) redukeje DBP. W grupie II przyjmowana
wieczorem druga standardowa tabletka acebutololu
200 mg powodowala w nocy dalsze znaczgce obnize-
nie SBP (p < 0,05) 1 DBP (p = 0,001). Analiza po-
réwnawcza nie wykazala istotnych réznic w zakresie
dzialania hipotensyjnego pomig¢dzy lekiem A i lekiem
B w zadnym z ocenianych okreséw doby (ryc. 5).

Nie wykazano istotnej réznicy w zakresie wplywu
obu lekéw na HR w ciggu calej doby, chociaz okre-

sowo stwierdzano rézne tendencje: przyjecie tabletki
acebutololu SR 400 mg nie powodowalo obnizenia
zwolnionej HR w okresie nocnym, podczas gdy po
drugiej tabletce standardowej acebutololu 200 mg
przyjetej wieczorem obserwowano dalszg istotng re-
dukeje zwolnionej fizjologicznie HR w nocy. Istotna
redukcja HR migdzy godzing 6.00 a 9.00 potwier-
dza, ze efekt chronotropowo ujemny dzialania ace-
butololu SR 400 mg, podanego o godzinie 9.00,
utrzymuje si¢ ponad 24 godziny (ryc. 6).

Oba leki byly dobrze tolerowane przez pacjentow.
Dzialania niepozadane zglosito 6 chorych: 2 w trak-
cie przyjmowania acebutololu SR 400 mg (lek A)
14 w czasie przyjmowania standardowego acebuto-
lolu 2 razy dziennie 200 mg (lek B). Sposrdd sied-
miu dzialan niepozadanych, ktére wystapily u tych
6 chorych, jedno (lek A) — omdlenie — uznano za
powazne, ale jego zwigzek z zastosowanym lecze-
niem badacz okreslit jako malo prawdopodobny,
gdyz w trakcie badan nie stwierdzono niedoci$nie-
nia ani bradykardii, 1 odnosit przyczyne do choréb
towarzyszacych (cukrzyca leczona zbyt duzymi daw-
kami lekéw doustnych oraz podejrzenie zaburzen
krazenia podstawno-kregowego). Po korekeie lecze-
nia niezwigzanego z badaniem zaburzenia nie po-
wtarzaly sig, a leczenie kontynuowano. Zawroty glo-
wy z uczuciem niepewno$ci u jednego chorego
1 bradykardi¢ (49 uderzef/min) u drugiego, stwier-
dzone w trakcie przyjmowania leku B, oceniano jako
prawdopodobnie zwigzane z lekiem. Nasilenie pozo-
stalych objawéw bylo nieznaczne, a badacze nie uzna-
li ich zwigzku z lekiem. Wszystkie dzialania niepoza-
dane ustapily 1 nie wymagaly przerwania leczenia.
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Figure 5. Mean reduction of systolic and diastolic blood pressure from baseline after 4 weeks of therapy in group | (acebutolol SR

1 x 400 mg) and Il (acebutolol 2 x 200 mg) in 24-hour ABPM
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Rycina 6. Srednia redukcja czestosci akcji serca po 4 tygodniach leczenia w grupie | (acebutolol SR 1 x 400 mg) i ll
(acebutolol 2 x 200 mg) z 24-godzinnych rejestracji ABPM w wybranych okresach doby

Figure 6. Mean reduction of heart rate from baseline after 4 weeks of therapy in group | (acebutolol SR 1 x 400 mg) and Il
(acebutolol 2 x 200 mg) in 24-hour ABPM
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W badaniach elektrokardiograficznych, poza jed-
nym przypadkiem niewielkiej bradykardii, nie
stwierdzono zaburzen w poréwnaniu z badaniami
wyjSciowymi.

Stosowane w badaniu leki nie wplynely na wartosci
wskaznikéw laboratoryjnych po zakonczeniu leczenia.

Dyskusja

Stopien blokady receptora f-adrenergicznego za-
lezy od stalo$ci utrzymywania terapeutycznego ste-
zenia leku B-adrenolitycznego we krwi. Po jednora-
zowym podaniu standardowej tabletki acebutololu
200 mg wystepuja znaczne wahania stezenia leku:
Coax PO 2 godzinach osigga 897,3 ng/ml, a przed po-
daniem drugiej tabletki po 12 godzinach obniza si¢
do wartosci ponizej 100 ng/ml [17]. Takie wartosci
Srednie wskazuja, ze u niektérych chorych wysokie
Cpa moze byé przyczyng dzialan niepozadanych,
a u innych niskie warto$ci minimalne st¢zen moga
powodowac mniejszg skutecznos$é leczenia.

Te przestanki oraz poprawa komfortu leczenia
dzicki dawce stosowanej raz dziennie byly przyczyna
opracowania postaci leku o przedtuzonym uwalnia-
niu: acebutololu SR 400 mg (Abutol Long 400). Ba-
dania poréwnawcze nowej postaci z acebutololem
standardowym, stosowanym 2 razy dziennie 200 mg
wykazaly, ze biodostepnos¢ obu preparatow nie rozni si¢
znaczaco. Szczytowe stgzenie acebutololu SR 400 mg
obserwowano po 6 godzinach z C,,, = 5389 ng/ml,
nastepnie obserwowano plaskie obnizanie si¢ krzy-
wej stezefl z wartoSciami powyzej 120 ng/ml utrzy-
mujacymi si¢ przez 15 godzin, a przez dalsze 10 go-
dzin — ponad 100 ng/ml [17].

Po okresleniu farmakokinetyki zachodzila potrze-
ba poréwnawczej oceny klinicznej skutecznosci
1 bezpieczenstwa nowej postaci acebutololu SR 400 mg,
stosowanego raz dziennie ze standardowymi ta-
bletkami 200 mg, przyjmowanymi co 12 godzin.
Randomizowane badanie przeprowadzone metods
podwdjnie Slepej proby w ukladzie naprzemiennym
z zastosowaniem placebo (we wstepnej fazie lecze-
nia) obj¢lo 41 chorych w pierwszym i drugim okre-
sie nadci$nienia tgtniczego.

Dzicki skrzyzowaniu grup chorego poddawano
4-tygodniowej kuracji kazdym z poréwnywanych le-
kéw — z losowo okreslang kolejnoscia, ktory lek be-
dzie podawany w I badz II fazie leczenia.

Zastosowane metody kontroli skutecznosci 1 bez-
pieczenstwa leczenia uwzglednialy oceng stanu cho-
rych z pomiarami ci$nienia tetniczego w trakcie ko-
lejnych wizyt lekarskich: w grupie I, otrzymujacej

w 111 fazie badania tabletke acebutololu SR 400 mg
raz dziennie, oraz w grupie II, otrzymujacej 2 razy
dziennie tabletke standardowg 200 mg.

Analiza wynikéw pomiaréw ciSnienia w pozycji sie-
dzacej 1 stojacej wskazuje, ze w grupie I acebutolol SR
400 mg powodowal po 24 godzinach od podania
istotng redukeje SBP 1 DBP (p = 0,001) oraz zwolnie-
nie HR (p = 0,001) w stosunku do warto$ci wyjscio-
wych, co odpowiadalo redukeji tych wskaznikéw (roz-
nice nieistotne) w trakcie podawania w grupie II stan-
dardowych tabletek 200 mg 2 razy dziennie (pomiary
w 12 godz. od przyjecia drugiej tabletki). Stwierdzono,
ze efekt hipotensyjny podanej rano tabletki acebutolo-
lu SR 400 mg utrzymywal si¢ przez cata dobe.

Wplyw obu lekéw na ci$nienie t¢tnicze 1 HR oce-
niano takze metoda 24-godzinnego ABPM, aby okre-
§li¢, w jaki sposéb modyfikuja one dobowy profil cis-
nienia 1 HR.

Analiza wartosci ci$nien z 24-godzinnego ABPM
1 wybranych okreséw doby potwierdzita porownywalng
skuteczno$¢ obu sposobéw leczenia — z takg samg
srednig redukcjg SBP z calej doby — 1 tendencje do
nieco wigkszej redukeji SBP 1 DBP miedzy godzing
6.00 a 9.00 rano po przyjeciu acebutololu SR w poréw-
naniu z zastosowaniem acebutololu standardowego
— co potwierdza, ze efekt hipotensyjny acebutololu SR
400 mg utrzymywal si¢ przez cala dobg¢. Z analizy tej
wynika réwniez tendencja do mniejszej redukeji ciSnient
1 HR w okresie fizjologicznego obnizenia ich wartosci
w godzinach nocnych po przyjeciu acebutololu SR. Po-
danie drugiej tabletki standardowej 200 mg wieczorem
powodowalo istotne statystycznie redukcje Sredniego
SBP 1 DBP w nocy, co u niektorych chorych z zacho-
wang fizjologicznie redukeja ci$nienia w godzinach
nocnych (dippers) moze prowadzi¢ do nadmiernego ob-
nizenia ci$nienia w tym czasie. W badanej grupie pa-
cjentéw zaréwno acebutolol SR 400 mg, stosowany raz
na dobe, jak 1 acebutolol standardowy 200 mg stosowa-
ny 2 razy dziennie byly lekami bezpiecznymi 1 dobrze
tolerowanymi. Zamiana jednego leku na drugi po 4
tygodniach aktywnego leczenia nie zmieniata skutecz-
nosci hipotensyjnej 1 byla dobrze tolerowana.

Whioski

1. Czterotygodniowe leczenie acebutololem 400 mg
o przedluzonym uwalnianiu obniza istotnie wartosci SBP
1DBP w spoczynku oraz podczas 24-godzinnego ABPM
u pacjentow z samoistnym nadci$nieniem tgtniczym.

2. Badanie wykazalo, ze skutecznos¢ hipotensyj-
na acecbutololu SR 400 mg utrzymuje si¢ ponad
24 godziny.
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3. Hipotensyjny efekt dzialania acebutololu
o przedtuzonym uwalnianiu, podawanego raz dzien-
nie w dawce 400 mg rano, jest poréwnywalny z efek-
tem dzialania acebutololu standardowego 200 mg,
stosowanego 2 razy dziennie, rano 1 wieczorem.

4. Nie wykazano istotnych réznic dzialania obu
lekéw w zakresie zwolnienia HR.

5. Acebutolol o przedtuzonym uwalnianiu jest do-
brze tolerowany przez pacjentow.

6. Zamiana jednego sposobu leczenia na drugi nie
zmienia skutecznosci hipotensyjnej 1 nie wywoluje
niekorzystnych reakeji.

Streszczenie

Wstep Celem badania bylo poréwnanie skuteczno-
Sci hipotensyjnej i bezpieczefistwa nowej formy
tabletek acebutololu o przedltuzonym uwalnianiu
w dawce 400 mg do stosowania raz dziennie 1 stan-
dardowej tabletki acebutololu 200 mg, podawanej
2 razy dziennie u chorych z pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym stopnia 1 12.

Material i metody Badanie z losowym doborem cho-
rych przeprowadzone metodg podwojnie Slepej proby
z naprzemiennym schematem leczenia objelo 41 pa-
cjentow obu plci. Okres badania pacjenta wynosit
9 tygodni, w tym na poczgtku przez 7 dni podawano
placebo. Zgodnie z randomizacjg, w I fazie leczenia
chorzy z grupy I otrzymywali przez 4 tygodnie tablet-
ke acebutololu SR 400 mg rano (lek A) i placebo wie-
czorem, a chorzy z II grupy 2 razy dziennie tabletke
standardowa 200 mg w odstgpach co 12 godzin (lek
B). Po zakonczeniu 4-tygodniowej I fazy leczenia w II
fazie dokonano zamiany sposobu leczenia: grupie I,
otrzymujacej wezesniej lek A; podawano przez 4 ty-
godnie lek B, a chorzy z II grupy otrzymywali lek A.
Skutecznos¢ 1 bezpieczefistwo leku oceniano za po-
moca 24-godzinnego ABPM, dokonywanego ostat-
niego dnia przyjmowania placebo oraz ostatniego
dnia aktywnego leczenia I i II fazy oraz badania le-
karskiego, w trakcie ktérego mierzono takze spo-
czynkowe ci$nienie tgtnicze w pozycji siedzacej i sto-
jacej. Rejestrowano dzialania niepozadane leczenia
1 wyniki badan laboratoryjnych.

Wyniki Acebutolol SR 400 mg stosowany raz na dobg
po 4-tygodniowym leczeniu obnizyl istotnie wartosci
SBP w pozycji siedzacej o 18,5 + 9,1 mm Hg 1 DBP
o 158 = 6,6 mm Hg (p = 0,001). Jego skutecznosé
hipotensyjna byta por6wnywalna ze skutecznoscig stan-
dardowych tabletek acebutololu 200 mg podawanych
2 razy na dobe (redukcja SBP 0 16,5 = 10,0 mm Hg
1DBPo 13,2 = 6,7 mm Hg, p = 0,001).

Oba leki wykazywaly rowniez podobny wplyw na
spoczynkowg HR, powodujac jej redukeje w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowych po przyjeciu acebutolo-
lu SR 400 mg o0 6,9 £ 6,8/min (p = 0,001), a po
tabletkach standardowych 200 mg stosowanych
2 razy dziennie 0 4,6 = 10,2/min (p < 0,05).
Analiza warto$ci SBP 1 DBP z 24-godzinnego ABPM
— 7 calej doby 1 wybranych okreséw doby — potwier-
dzita wyniki pomiaréw w spoczynku, wykazujac zbli-
zong redukeje ciSnien przez oba leki (p = NS).
Stwierdzono, ze efekt hipotensyjny oraz wplyw na HR
po stosowaniu acebutololu SR 400 mg raz dziennie
utrzymywaly si¢ przez cala dobe.

Whioski Wykazano, ze skuteczno$¢ hipotensyjna
acebutololu SR 400 mg utrzymuje si¢ dluzej niz
24 godziny. W badanej grupie pacjentéw z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym stopnia 112 ace-
butolol o przedluzonym uwalnianiu stosowany
w dawce 400 mg raz dziennie i standardowa postaé
acebutololu w dawce 200 mg 2 razy dziennie, byly
lekami o poréwnywalnej skutecznosci 1 tolerancji.
Zamiana jednego leku na drugi umozliwiala utrzy-
manie dotychczasowego efektu hipotensyjnego bez
wystapienia nickorzystnych reakeji.

stowa kluczowe: acebutolol SR, acebutolol,
skuteczno$¢ hipotensyjna, 24-godzinne ABPM
Nadcisnienie Tetnicze 2002, tom 6, nr 3, strony 167—177.
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