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Skuteczno$¢ kliniczna oraz profil bezpieczenstwa
chlorowodorku labetalolu w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u kobiet w ciazy — przeglad systematyczny

Clinical efficacy and safety profile of labetalol hydrochloride in treatment
of hypertension in pregnancy — a systematic review

Tomasz TATARA

Katedra i Zaktad Zdrowia Publicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Whprowadzenie. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego,
nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy rozpoznaje sie na podstawie
bezwzglednych wartosci ci$nienia krwi (ci$nienie skurczowe =140
mmHg lub ci$nienie rozkurczowe =90 mmHg). Gtéwnym celem
terapii jest zmniejszenie ryzyka progresji do petnoobjawowej rzucawki
i minimalizacja dziatar niepozadanych leczenia u dziecka.

Cel. Ocena skutecznos¢ klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
chlorowodorku labetalolu w leczeniu nadcisnienia tetniczego u kobiet
W Ciazy.

Materiat i metody. Ocena efektywnosci klinicznej w oparciu o wyniki
pierwotnych badan klinicznych oraz dowodéw wtdrnych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego. Systematycznie przeszukano
nastepujace bazy informacji medycznej: Medline, Embase, Cochrane
Library i inne.

Wyniki. Ostatecznie 2 publikacje, odpowiadajace przegladowi 24
badan klinicznych oraz jednemu badaniu klinicznemu (RCT), spetnito
kryteria wtaczenia do analizy efektywnosci klinicznej. Labetalol powoduje
obnizenie wartosci cisnienia krwi w przeciagu okoto 30 minut po padaniu
leku. Leczenie labetalolem byto rzadziej zwigzane z niedocisnieniem lub
potrzebg cesarskiego ciecia w poréwnaniu do terapii alternatywnych (np.
diazoksydem). Najczestsze dziatania niepozadane labetalolu to nudnosci,
wymioty, uderzenia goraca, lekkie zawroty gtowy, kofatanie serca, dusznosci
oraz mrowienie po ciele — zwykle o tagodnym/umiarkowanym nasileniu.

Whioski. Labetalol wykazuje udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy przy stosunkowo korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Brak skutecznego leczenia nadcisnienia tetniczego
kobiet ciezarnych jest zagrozeniem zycia zaréwno dla matki jak i dziecka.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, cigzq, chlorowodorek labetalolu,
skutecznos¢, profil bezpieczeristwa

Introduction. According to the guidelines of the European Society of
Cardiology and the European Society of Hypertension, the diagnosis of
hypertension in pregnancy is based on absolute blood pressure values
(systolic blood pressure =140 mmHg or diastolic blood pressure
>90 mmHg). The mainaim of therapy is to reduce the risk of progression
to full-blown eclampsia and minimizing the adverse effects of treatment
in a child.

Aim. The evaluation of clinical efficacy and safety profile of labetalol
hydrochloride in the treatment of hypertension in pregnant women.

Material & Methods. The evaluation of clinical efficacy based on the
results of primary studies and secondary evidence found in the context
ofa systematic review. The following literature databases were searched
systematically: Medline, Embase, Cochrane Library and others.

Results. Finally 2 publications, corresponding to the systematic review
of 24 clinical studies and one clinical trial (RCT) met the inclusion criteria
for the efficacy analysis. Labetalol reduces blood pressure in about
30 minutes after the application. The Labetalol treatment was rarely
associated with hypotension or caesarean as compared with alternative
therapies (e.g. diazoxide). The most common adverse reactions of
labetalol are nausea, vomiting, hot flushes, slight dizziness, palpitations,
shortness of breath and body tingling — usually mild/moderate.
Conclusions. Labetalol has a proven efficacy in the treatment of
hypertension in pregnant women with a relatively favorable safety profile.
The lack of effective treatment of hypertension in pregnant women is
life-threatening for both mother and child.

Key words: hypertension, pregnancy, labetalol hydrochloride, efficacy,
safety profile
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Wprowadzenie

Nadcis$nienie tetnicze w cigzy. Wedtug Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego ( European Society of

Cardiology, ESC) oraz Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (European Society of Hypertension,
ESH), nadci$nienie tetnicze u kobiet w ciazy rozpoznaje
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sie na podstawie ci$nienia skurczowego >140 mmHg
lub rozkurczowego >90 mmHg, stwierdzonego podczas
dwoch niezaleznych pomiaréw —tabela I [1].

Termin stan przedrzucawkowy/rzucawka sto-
suje si¢ w przypadku kobiet, u ktérych pojawia si¢
podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi potaczone
z biatkomoczem ijest stanem, ktéry moze wystapic po
20. tyg. ciazy. Szczegodlnie niebezpieczne objawy, ktore
potwierdzajg rozpoznanie stanu przedrzucawkowe-
go/rzucawki, obejmuja skurczowe ci$nienie tetnicze
wynoszace 160 mmHg lub wigcej lub rozkurczowe
ci$nienie krwi wynoszace 110 mmHg lub wigcej, biat-
komocz wigkszy od 2,0 g/dobe, podwyzszone stezenie
kreatyniny w surowicy, liczba plytek krwi <100 tys.
lub objawy niedokrwistosci hemolitycznej spowodo-
wanej mikroangiopatig oraz podwyzszona aktywnosé¢
AspAT lub ALAT. Etiologia stanu przedrzucawkowe-
go/rzucawki jest nieznana. Jest to choroba uktadowa,
ktora wigze sie z istotnie zwiekszona chorobowoscig
i Smiertelno$cig matkiiptodu. Stan przedrzucawkowy
moze nasila¢ si¢ do rzucawki, ktora zagraza zyciu.
Udary mézgu i krwotoki sg przyczyna wigkszosci zgo-
néw w stanie przedrzucawkowym/rzucawce [ 2, 3].

Epidemiologia. Wedtug ESH/ESC przewlekte
nadci$nienie tetnicze wystepuje u 1-5% wszystkich
ciezarnych kobiet. Z kolei wedtug polskich ekspertow
klinicznych na nadci$nienie tetnicze w wieku rozrod-
czym cierpi okoto 10-15% kobiet [ 1, 4].

Leczenie farmakologiczne. GIownym celem tera-
pii jest zmniejszenie ryzyka progresji do pelnoobjawo-
wej rzucawki i minimalizacja dziatan niepozadanych
leczenia u dziecka.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego (American Society of Hypertension, ASH)
wskazaniem do farmakoterapii jest: w przejSciowym
nadci$nieniu tetniczym w cigzy ci$nienie rozkurczowe
>105 mmHg; w przewlektym nadci$nieniu tetni-
czym ci$nienie >150-160/100-110 mmHg. Decyzja
o farmakoterapii wymaga uwzglednienia kontekstu
klinicznego (tempo wzrostu ci$nienia, objawy narza-
dowe, powiktania narzadowe). Zaleca si¢ preparaty
najbezpieczniejsze dla dziecka (kolejno: metyldope,
labetalol, nifedyping). Ciezkie nadci$nienie tetnicze
(>170/110 mmHg) wymaga hospitalizacji, a lekami
z wyboru sg podawane parenteralnie labetalol, doustnie
metyldopa, nifedypina, w ostatecznosci nitrogliceryna
lub nitroprusydek sodu (toksyczny dla ptodu) [5].

Ponizej zestawiono zasady postepowania hipoten-
syjnego u kobiet w cigzy wedtug Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) —tabela Il [4].

Chlorowodorek labetalolu (labetalol) jest wska-
zany w leczeniu wszystkich postaci nadci$nienia,
réwniez nadci$nienia w cigzy i wszystkich stopni
nadci$nienia (fagodnego, umiarkowanego i ci¢zkie-

g0), gdy wskazane jest stosowanie terapii doustnej.
Labetatol obniza ci$nienie krwi poprzez blokowanie
receptorow alfa-adrenergicznych w tetniczkach ob-
wodowych zmniejszajac opér obwodowy. Wystepujaca
jednoczesnie blokada receptoréw beta chroni serce
przed odruchem wspétczulnym wywotywanym przez
rozszerzenie naczyn obwodowych [6].

Aktualnie labetalol nie posiada waznego pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu i tym samym brak go
w Rejestrze Produktéw Leczniczych Dopuszezonych
do Obrotu na terytorium RP. Produkt ten moze jednak
by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjen-
ta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008 r. Nr45, poz. 271, z pézn. zm.), tj. na
podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpi-
tal albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢
zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie
art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
$wiadczeniobiorcy po wniesieniu oplaty ryczattowe;.

Cel pracy

Ocena skutecznos¢ klinicznej oraz profilu bez-
pieczenstwa chlorowodorku labetalolu w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego u kobiet w ciazy.

Materiat i metody

Wyszukiwanie badan klinicznych dokonano
w oparciu o szczegbtowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systema-
tycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Cochrane Collaboration [7]. Uwzgledniono w nim
kryteria wlgczenia badan do przegladu, strategic wy-
szukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang me-
todyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Do analizy wlaczone zostaty badania kliniczne
spetniajace kryteria dotyczace:

* populacji: pacjentki z nadcisnieniem tetniczym
W Cigzy;

* interwencji: Labetaloli hydrochloridum (labetalol);

* technologii alternatywnych (komparatoréw): do-
wolne;

* metodyki: systematyczne opracowania wtérne
danych pierwotnych; badania kliniczne z ran-
domizacja/bez randomizacji; badania kliniczne
z zaslepieniem/bez zaslepienia; badania kliniczne
z grupg kontrolng/badania jednoramienne;

* punktow koncowych: utrzymujace si¢ wysokie cis-
nienie krwi; niedoci$nienie (niskie ci$nienie krwi);
stan przedrzucawkowy; drgawki naktadajace si¢ na
stan przedrzucawkowy; powazne powiklania u matki
(np. niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, udar
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Tabela I. Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego w cigzy wedtug ESH/ESC
Table I. Classification of hypertension in pregnancy by ESH/ESC

Nadcisnienie tetnicze wczedniej
istniejgce (nadcisnienie przewlekte)

Wystepuje w 1-5% wszystkich cigz i jest okreslane jako cisnienie tetnicze >140/90 mmHg, ktére u chorej istniato
przed zajsciem w ciagze lub rozwineto sie przed 20. tyg. cigzy i zazwyczaj utrzymuje sie ponad 42 dni po porodzie;
moze przebiega¢ z biatkomoczem

Nadcisnienie tetnicze cigzowe

Nadci$nienie tetnicze indukowane cigzg bez towarzyszacego biatkomoczu; nadci$nienie cigzowe zwigzane ze
znacznym biatkomoczem (=300 mg/I lub 500 mg/24-godz.) okresla sie jako stan przedrzucawkowy; nadci$nienie
cigzowe rozwija sie po 20. tyg. cigzy i w wiekszosci przypadkéw ustepuje w ciggu 42 dni po porodzie

Nadcisnienie tetnicze wczedniej
istniejace z natozonym nadcisnieniem
cigzowym z biatkomoczem

Nadcidnienie wczesniej istniejace z dalszym wzrostem ci$nienia tetniczego i biatkomoczem >3 g/24-godz. po 20.
tyg. cigzy; odpowiada dotychczas uzywanemu okresleniu ,nadcisnienie przewlekle z natozonym stanem przedrzu-
cawkowym”

Nadci$nienie tetnicze niesklasyfikowane
przed porodem — nadci$nienie tetnicze
z objawami uktadowymi lub bez nich

Nadci$nienie tetnicze z objawami uktadowymi lub bez nich, w przypadku gdy ci$nienie tetnicze zmierzono po
raz pierwszy po 20. tyg. cigzy; konieczna jest ponowna ocena w 42. dniu potogu lub pdzniej; jezeli nadcisnienie
tetnicze ustgpito do tego czasu, nalezy je ponownie sklasyfikowa¢ jako nadcisnienie cigzowe z biatkomoczem
lub bez biatkomoczu, jesli sie utrzymuje — jako nadci$nienie wczedniej istniejgce

Tabela Il. Zasady postepowania hipotensyjnego u kobiet w cigzy wedtug PTNT
Table Il. Hypotension treatment protocol in pregnant women by PTNT

¢ U kobiet w cigzy z BP wynoszacym 140-149 mmHg lub 90-95 mmHg nalezy zaleci¢ zmodyfikowane postepowanie niefarmakologiczne (absolutny zakaz
spozywania alkoholu i palenia tytoniu, 3cisty nadzor i ograniczenie aktywnosci fizycznej; nie nalezy zaleca¢ ograniczenia spozycia soli)

¢ W nadci$nieniu wywotanym cigza (z biatkomoczem lub bez niego) farmakoterapia jest wskazana, jezeli BP wynosi >140/90 mmHg

e W nadci$nieniu stwierdzanym przed cigza farmakoterapia jest wskazana, jezeli BP jest =150/95 mmHg

e Wartosci SBP =170 mmHg lub DBP >110 mmHg, nalezy traktowa¢ jako wskazanie do hospitalizacji

¢ W nadci$nieniu u kobiet w cigzy lekami z wyboru podawanymi doustnie sa: metyldopa, labetalol, antagonisci wapnia (nifedypina i werapamil)

BP — (blood pressure) pomiar ci$nienia tetniczego; SBP — (systolic blood pressure) ci$nienie skurczowe; DBP — (diastolic blood pressure) ci$nienie rozkurczowe

Tabela I1l. Podsumowanie wynikéw 3 badan dla poréwnania labetalol vs hydralazyn
Table I1I. Final results of 3 studies to compare labetalol vs. hydralazine

. Wynik
Punkt koncowy Badanie
Labetolol n/N (%) Hydralazyna n/N (%) RR (95% Cl)

Stan przedrzucawkowy S Africa 1987 20 0/10 0/10 Brak oszacowania
Utrzymujace sie wysokie cisnienie krwi S Africa 1987 20 6/10 (60) 2/10 (20) 3,00 (0,79; 11,44)
. o N Ireland 1991 50 0/15 0/15 Brak oszacowania

Niedocisnienie . .
S Africa 1987 0/10 0/10 Brak oszacowania
Ciecie cesarskie Metaanaliza 3 badan 69 20/38 (52,6) 22/31(71) 0,71 (0,40; 1,24)
Skutki uboczne dla kobiety Metaanaliza 2 badan* 50 6/25 (24) 12/25 (48) 0,52 (0,24; 1,11)
Spowolnienie tetna ptodu Metaanaliza 3 badan 69 3/38(7,9) 2/31(6,5) 0,84 (0,01; 54,78)
N Ireland 1991 69 1/15 (6,6) 2/15 (13) 0,50 (0,05; 4,94)
Smier¢ ptodu lub noworodka S Africa 1987 0/10 0/10 Brak oszacowania
USA 1987 0/13 0/6 Brak oszacowania
Zespét zaburzen oddechowych USA 1987 19 3/13 (23) 2/6 (33) 0,69 (0,15; 3,12)
Hipoglikemia noworodkowa Metaanaliza 2 badan** 39 2/23 (8,7) 1/16 (6) 1,14 (0,19; 6,94)

* N Ireland 1991, South Africa 1987 ** South Africa 1987, USA 1987; Dawkowanie: N Ireland 1991 — Labetalol: 100 mg iv., Hydralazyna: 10 mg iv.; South
Africa 1987 — Labetalol: 200 mg w 200 ml 5% glukozy w dawce 20 mg/godz., wzrost o 20 mg co 20 min/godz. do DBP 90-100 mmHg, max dawka 160
mg/godz., Hydralazyna, 25 mg w 200 ml soli — 3,7 mg/godz. zwiekszana co 20 min o 3,7 mg/godz. do DBP 90-100 mmHg, max dawka 15 mg/godz.;
USA 1987 - Labetalol: 20 mg iv nastepnie 10-50 mg co 10 min do DBP 100 mmHg, nastepnie powtarzanie dawki 20 mg, 40 mg, 80 mg co 10 min do DBP

100 mmHg; Hydralazyna: 5 mg iv co 10 min do DBP 100 mmHg

Tabela IV. Podsumowanie wynikéw dla poréwnania labetalol vs metyldopa
Table 1V. Final results of comparison of labetalol vs. methyldopa

Punkt koficowy Badanie N Wynik
Labetolol n/N (%) Metyldopa n/N (%) RR (95% Cl)
Utrzymujace sie wysokie cisnienie krwi 20/38 (53) 15/34 (44) 1,19 (0,74; 1,94)
Ciecie cesarskie 19/38 (50) 20/34 (58) 0,85 (0,56; 1,30)
Poronienie England 1982 72 0/38 0/34 Brak oszacowania
Zgon noworodka 2/38 (5) 0/34 4,49 (0,22; 90,30)
Potrzeba specjalnej opieki nad dzieckiem 19/38 (50) 16/34 (47) 1,06 (0,66; 1,71)

Dawkowanie: Labetalol: 100 mg x 4/dzien; Metyldopa: 250 mg x 4/dzief.
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mozgu, zaburzenia uktadu krzepniecia, niewydol-
no$¢ oddechowa); ciecie cesarskie; wykorzystanie
zasob6w stuzby zdrowia (np.: dializa, porady lekar-
skie, intensywna opieka medyczna, dtugos¢ pobytu
w szpitalu; dzialania niepozadane — DN).
Przeszukano nast¢pujace zrédla informacji
medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych/wtérnych (przeglady, metaanalizy):
Medline (przez PubMed), Embase, Biomed Central
(przez PubMed), The Cochrane Library (Central),
rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),
Centre for Reviews and Dissemination. Ostatniego
przeszukania baz dokonano w grudniu 2013 roku.

W badaniach z grupa kontrolng przedstawiano
wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autoré6w badania (bazuja one na danych pierwotnych
iz tego wzgledu stanowig wiarygodne zZrédto informa-
cji). We wszystkich przypadkach analizowano dane
dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji.

Wyniki

W wyniku systematycznego przeszukania baz
informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 195
publikacji (po eliminacji powtérzen w programie
Reference Manager 11). Na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odna-
lezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy,
w oparciu o pelne teksty, zakwalifikowano 32 pub-
likacje. Ostatecznie kryteria wlaczenia do analizy
efektywnosci klinicznej spelnity 2 publikacje (Duley
2007 i Raheem 2011).

Duley 2007. Przeglad systematyczny 24 badan
klinicznych, oceniajacy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
lekéw przeciwnadci$nieniowych (m.in.: hydralazyna,
nifedypina, labetalol; metyldopa; diazoksyd) w terapii
nadci$nienia tetniczego krwi w okresie cigzy (facznie
N=2949, wwiekszosci przypadkéw DBP>110mmHg)
[8]. Ponizej zestawiono wyniki badan, w ktérych le-
kiem ocenianym lub poréwnywanym byt labetalol.

W 3 badaniach z randomizacja i zaslepieniem
(N Ireland 1991, South Africa 1987, USA 1987 tacz-
nie n=69) poréwnywano labetalol vs hydralazyna.
Tylko w 1 badaniu (South Africa 1987) odnotowano
utrzymujace si¢ wysokie ci$nienie krwi pomimo za-
stosowanego leczenia. W pozostalych przypadkach
oba leki okazaly si¢ by¢ rownie skuteczne w leczeniu
nadci$nienia u kobiet w cigzy — tabela III [8-11].

W badaniu z randomizacja (England 1982,n=74)
poréwnano labetalol vs metyldopa. Utrzymujace si¢
wysokie ci$nienie krwi pomimo zastosowanego le-
czenia odnotowano u 20 (53%) pacjentéw leczonych
labetalolem vs 15 (44%) przyjmujacych metyldope
—réznice nie byty istotne statystycznie (IS). Potrzeba
cesarskiego ciecia byta czestsza w przypadku stosowa-

nia terapii metyldopa (r6znice nie byly IS) —tabela IV
[8,12].

W badaniu z randomizacjg (Australia 1986,
n=90) poréwnywano labetalol vs diazoksyd. Leczenie
z udziatem labetalolu wigzato si¢ z wystepowaniem
mniejszego niedoci$nienia — réznica na granicy IS.
Potrzeba cesarskiego cigcia byta czestsza w przypadku
stosowania terapii diazoksydem —wynik na granicy IS
— tabela V. Najczestsze DN labetalolu: uderzenia go-
raca, lekkie zawroty gtowy, kolatanie serca, mrowienie
[8,13].

Raheem 201 1. Podwdjnie zaslepione RCT poréw-
nujgce skutecznosci i bezpieczenstwo labetalolu vs
nifedypiny w kontroli ostrego nadci$nienia tetniczego
(BP >160/110 mmHg) u kobiet w cigzy. Pacjenci byli
losowo przydzielani do grupy przyjmujacej labetalol
(20, 40, 80, 801 80 mg iv— 5 dawek) + placebo (po)
—N=25 lub nifedyping¢ (10 mg po — 5 dawek) + pla-
cebo (iv) = N=25[14].

Oba leki wydaja si¢ by¢ réwnie skuteczne i szybko
dziatajace w obnizaniu wysokiego ci$nienia tetniczego
krwi u kobiet w cigzy — po pierwszym podaniu leku
w przypadku labetalolu ci$nienie docelowe <150/100
mmHg uzyskano u 5 (20%) pacjentéw vs 6 (28%)
w przypadku stosowania nifedypiny [ 14].

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego: czas do osiggniecia docelowego ci$nienia
tetniczego krwi <150/100 mmHg — mediana dla la-
betalolu wyniosta 45 min (zakres 30-60) vs 30 min
(zakres 22-67) dla nifedypiny, réznica nie bylta IS
(p=0,59). Podobnie w przypadku catkowitej liczby
dawek leku wymaganych do uzyskania docelowego
ci$nienia krwi, nie bylo réznicy IS. Dodatkowych
dawek leku oraz leczenia alternatywnego wymagato
5/25 (20%) kobiet zaréwno w grupie labetalolu jak
i nifedypiny. Ponadto oba leki charakteryzuje zblizony
profil bezpieczenstwa — tabela VI [14].

Dyskusja

Nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy rozpoznaje
sie na podstawie ci$nienia skurczowego >140 mmHg
lub rozkurczowego >90 mmHg. Podwyzszone ci$nie-
nie i jego powiktania stanowig wazng przyczyne cho-
robowosci i umieralnosci matki, ptodu i noworodka.
Ryzyko zwigzane z nadci$nieniem w cigzy ujawnia
sie gléwnie w postaci stanu przedrzucawkowego lub
rzucawki.

Glownym celem terapii jest zmniejszenie ryzyka
progresji do pelnoobjawowej rzucawki i minimalizacja
dziatan niepozadanych leczenia u dziecka. Wybor le-
kéw obnizajacych ci$nienie w cigzy powinien uwzgled-
nia¢ bezpieczenstwo dla matki i dziecka.

Przedmiotem niniejszej analizy byto zbadanie
skutecznos¢ klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
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Tabela V. Podsumowanie wynikéw dla poréwnania labetalol vs diazoksyd
Table V. Final results of comparison of labetalol vs. diazoxide

Punkt koAcowy Badanie N - Wynik
Labetolol n/N (%) Diazoksyd n/N (%) RR (95% Cl)
Utrzymujace sie wysokie cisnienie krwi 3/45 (6,6) 6/45 (13) 0,50 (0,13; 1,88)
Niskie ci$nienie krwi, wymagajace leczenia Australia 1986 90 0745 8/45 (17,7) 0,06 (0,00; 0,99)
Ciecie cesarskie 6/45 (13) 14/45 (31) 0,43 (0,18; 1,02)

Dawkowanie: Labetalol, 200 mg w 200 ml 5% roztworu dekstrozy, podawany w dawce 0,5 mg/kg/h, max 3 mg/kg/h do DBP 85-90 mmHg; Diazoksyd,
75 mg iv co 30 min do kontrolowanego BP (w przypadku 2 lekdw leczenie trwato do 24 godz. po porodzie)

Tabela VI. Wyniki RCT dla poréwnania labetalol vs nifedypina w kontroli ostrego nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy
Table VI. RCT results of comparison of labetalol vs. nifedipine in controlling acute hypertension in pregnant women

Punkt koncowy Labetalol n/N (%) Nifedypina n/N (%) p RR (95% ClI)
Pierwszorzedowe
Czas (min) do osiagniecia BP <150/100 mmHg 45 (30-60)* 30 (22-67)* 0,59 Brak oszacowania
Drugorzedowe
Liczba dawek do osiggniecia BP <150/100 mmHg 3 (2-4)* 2 (1-4)* 0,60 Brak oszacowania
Rozszerzone leczenie (pomimo podaniu 5 dawek) 5/25 (20%) 5/25 (20%) 1,00 1,0 (0,3-3,0)
Potrzeba intensywnej opieki nad matka 2/25 (8%) 0/25 (0%) 0,49 Brak oszacowania
Potrzeba intensywnej opieki noworodkowej 3725 (12%) 3/25 (12%) 1,0 1,0 (0,2;4,5)
Drugorzedowe (dziatania niepozadane)
Nudnosci 4 (16%) 0/25 (0%) 0,11 Brak oszacowania
Wymioty 2 (8%) 0/25 (2) 0,49 Brak oszacowania
Zawroty gtowy 3 (12%) 1/25 (4%) 0,61 0,3 (0,03-3,0)
Kotatanie serca 0 (0%) 1/25 (4%) 1,00 Brak oszacowania
Bol gtowy 3(12) 3/25 (12) 1,00 1,0 (0,2-4,5)
Bol w klatce piersiowej 0/25 (0%) 0/25 (0%) Brak oszacowania Brak oszacowania
Dusznosci 1/25 (4%) 1/25 (4%) 1,00 1,0 (0,1-15)

* mediana (zakres)

produktu leczniczego chlorowodorek labetalolu
w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w ciazy.

W oparciu o przeglad systematyczny dostepnych
dowodéw naukowych wykazano, ze podawanie labeta-
lolu w ramach leczenia farmakologicznego w przypad-
ku stwierdzenia nadci$nienia tetniczego w przebiegu
cigzy powoduje obnizenie wartosci ci$nienia krwi
w przeciggu okoto 30 min po padaniu leku. Ponadto
leczenie labetalolem bylto rzadziej zwiazane z niedocis-
nieniem lub potrzebg cesarskiego cigcia w poréwnaniu
do terapii alternatywnych (np. diazoksydem).

Towarzystwa naukowe zajmujgce si¢ problematy-
ka leczenia nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy
wsrdd najezesciej rekomendowanych terapii wymie-
niaja labetalol, nifediping, metyldope, hydralazyne
oraz werapamil [3, 4, 15].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami w nadcisnie-
niu u kobiet w cigzy lekami z wyboru podawanymi
doustnie sg (w kolejnosci): metyldopa, labetalol,
antagoni$ci wapnia (nifedypina i werapamil). W sy-
tuacjach zagrozenia zycia preferowanym $rodkiem jest
labetalol (parenteralnie), metyldopa lub nifedypina
(doustnie). W przypadku braku ich skutecznosci
w nadci$nieniu naglacym mozna zaleci¢ krotkotrwate
stosowanie nitroprusydku sodu we wlewie dozylnym

0,5-10 pg/kg/min (jednakze przedtuzone podawanie
nitroprusydku sodu wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem zatrucia ptodu cyjankami). Moze by¢ réwniez
stosowana parenteralnie hydralazyna, cho¢ istnie-
ja doniesienia o wzros$cie czesto$ci wystepowania
dziatan niepozadanych w okresie okotoporodowym
[3,4,15].

Analiza wlasna wykazala, ze labetalol charakte-
ryzuje korzystny profil bezpieczenstwa. Najczesciej
raportowanymi w badaniach klinicznych dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem labetalolu
byly: nudnosci, wymioty uderzenia goraca, lekkie
zawroty glowy, kolatanie serca, dusznosci oraz mro-
wienie po ciele — zwykle o tagodnym/umiarkowanym
nasileniu.

Wedtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) dzia-
tania uboczne labetalolu wystepuja w pierwszych
tygodniach leczenia i majg charakter przejsciowy. Do
najczestszych zalicza sig: bol glowy, stany przygne-
bienia i ospatos¢, trudno$¢ w oddawaniu moczu, béle
w nadbrzuszu, nudnosci i wymioty, swedzenie skory
glowy oraz liszaj rumieniowaty. Dziatania niepozadane

przy wysokich dawkach leku to hipotonia ortostatycz-
na[6].
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Z kolei w zaleceniach brytyjskich podkreslano,
ze stosowanie labetalolu, jako opcje terapeutyczng
u kobiet z nadci$nieniem cigzowym nie jest uznane
za szkodliwe, z wyjatkiem pierwszego trymestru cigzy
i okresu karmienia niemowlecia piersig. Stosowanie
labetalolu w tym czasie powinno by¢ monitorowane,
gdyz istnieje ryzyko toksycznosci ze wzgledu na po-
dawanie alfa- i beta-blokeréw. W takich sytuacjach
nalezy uzyska¢ i udokumentowac swiadoma zgode na
wykorzystanie labetalolu [16].

Chlorowodorek labetalolu, podobnie jak tech-
nologie alternatywne (metyldopa, nifedypina hy-
dralazyna, dihydralazyna i werapamil), najcze¢sciej
rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej
leczenia nadci$nienia w okresie cigzy, jednoczesnie
stanowigce komparatory dla ocenianego produktu
leczniczego w wigkszosci sg sprowadzane z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne, gdyz na terenie Polski nie sa dopusz-
czone do obrotu. Z wyzej wymienionych substancji,
jedynie chlorowodorek werapamilu jest refundowany
ze $srodkéw publicznych.

Nalezy podkresli¢, ze utrudniona dostepnosé
odpowiedniego preparatu na rynku krajowym cze¢sto
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