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Wstep

Czestos¢ wystepowania choréb sercowo-naczy-
niowych w Japonii 1 w krajach zachodnich rézni sig.
Smiertelno$é sercowo-naczyniowa w Japonii jest
trzykrotnie mniejsza niz w Stanach Zjednoczonych,
czesto$é zgondéw z powodu incydentéw mobzgowo-
-naczyniowych jest okolo 1,5 razy wigksza, a krwa-
wienie do o§rodkowego uktadu nerwowego u Japon-
czykéw zdarza si¢ dwu- lub nawet trzykrotnie cze-
Sciej niz u pacjentéw rasy bialej. Duze badania kli-
niczne dotyczace korzystnego wplywu lekow bloku-
jacych uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
tj. ACE-I (na przykiad badanie HOPE) czy sartany
(badanie LIFE) na zachorowalno§¢ i $miertelno$¢
z powodu powikian miazdzycowych byly przepro-
wadzane w spoleczefistwach zachodnich, gdzie od-
setek osob rasy zoltej byl marginalny. Dlatego trud-
no porownywac te wyniki z wynikami populacji ja-
ponskiej. Trzy do§¢ duze badania kliniczne przepro-
wadzone w Japonii — CASE-] #rial (n = 4768),
HIJ-CREATE (n = 5005) i JIKEI-HEART Study
(n = 3081), w ktérych poréwnywano dzialanie kan-
desartanu 1 amlodipiny, kandesartanu i lekéw innych
niz sartany oraz addytywne dzialanie walsartanu
w polaczeniu z wczeSniejsza terapig hipotensyjna
— nie przyniosly rozstrzygajacych rezultatow dla an-

tagonistow receptora dla angiotensyny II. Dwa pierw-
sze badania nie wykazaly przewagi kandesartanu nad
poréwnywanymi interwencjami, podczas gdy walsar-
tan w JIKEI-HEART Szudy istotnie zmniejszal za-
chorowalnos¢ 1 $miertelnos¢ sercowo-naczyniows.
Nie wiadomo, czy przyczyng tych rozbieznosci byly
réznice w metodyce badan, czy w indywidualnych
wlasciwosciach dwdch ocenianych sartanow.
Badanie KYOTO HEART Study zostalo zapro-
jektowane w celu oceny wplywu walsartanu dodane-
go do uprzednio stosowanego leczenia hipotensyj-
nego u pacjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego w populacji japonskiej z dotychczas nie-
kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym.

Materiat i metody

Pacjentéw rekrutowano do badania w 31 osrod-
kach na terenie Japonii w okresie od stycznia 2004
do czerwca 2007 roku. Badanie zaprojektowano jako
randomizowane, otwarte na etapie randomizacji, na-
tomiast za$lepione podczas obserwacji 1 rejestracji
wystepowania punktéw konicowych (PROBE, Pro-
spective, Randomised, Open-labelled, Blinded endpo-
ints study design). W badaniu porownywano efekty
terapii w dwoch réwnolegle prowadzonych grupach
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chorych, ze stopniowym zwigkszaniem dawki stoso-
wanych lekéw w obu ramionach badania w zalezno-
Sci od uzyskanej u pacjentdéw odpowiedzi hipoten-
syjnej.

Kiryteria wlgczenia do badania:

— wiek = 20 lat;

— niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze (Sred-
nia z dwdch pomiaréw w pozycji siedzacej przekra-
czajgca warto$¢ 140/90 mm Hg) przez co najmniej
4 tygodnie przed randomizacja;

— dotychczasowa terapia hipotensyjna bez stoso-
wania lekéw z grupy inhibitoréw receptora dla an-
giotensyny II, natomiast leki z grupy ACE-I dopusz-
czalne jako kontynuacja, ale bez moznosci ich wia-
czenia juz w trakcie trwania badania w zadnym z jego
dwoch ramion;

— obecnos¢ u pacjenta co najmniej jednej choro-
by wspdlistniejacej z nadci$nieniem t¢tniczym lub
czynnika ryzyka z wymienionych w tabeli [
— uzyskanie $wiadomej zgody pacjenta biorgcego
udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenia z badania:

— wezesniejsze leczenie lekami z grupy sartandw;,

— wywiad pogorszenia niewydolnosci serca/dla-
wicy niestabilnej/zawalu serca/angioplastyki/pomo-
stowania aortalno-wieficowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg (tab. I).

Zakwalifikowani pacjenci byli randomizowani do
dwéch ramion badania — do grupy otrzymujgcej
dodatkowo walsartan lub grupy otrzymujacej dodat-
kowo inny lek, ale nienalezgcy do grupy sartanéw
ani ACE-I. W przypadku nieuzyskania docelowych
wartoSci ciSnienia dawki stosowanych preparatow
stopniowo zwigkszano. U pacjentow z cukrzycy lub
chorobg nerek za wartosci docelowe uznawano cis-
nienie < 130/80 mm Hg, a u pozostalych chorych

< 140/90 mm Hg. Po uzyskaniu kontroli ci$nienia
tetniczego 1 ustabilizowaniu dawek lekéow wizyty
kontrolne wyznaczano w odstgpach 6-miesi¢cznych.
Schemat protokolu badania KYOTO HEART Szudy
przedstawiono na rycinie 1.

Pierwotnym punktem kofcowym w badaniu
KYOTO HEART Study bylo wystapienie po raz
pierwszy objawow choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego lub mézgowo-naczyniowego badz pogor-
szenie stanu pacjenta z powodu juz wczesniej roz-
poznanej choroby.

Za wystgpienie pierwotnego punktu koficowego
uznawano zaistnienie u danego pacjenta co najmniej
jednej z wymienionych ponizej sytuacji:

— udar moézgu (potwierdzony w MR lub CT);

— TIA (z wyjatkiem incydentéw spowodowanych
embolizacja w przebiegu zaburzefi rytmu serca, tj. mi-
gotanie przedsionkow);

— zawal serca;

— wystapienie de novo lub zaostrzenie diawicy
piersiowej potwierdzone w EKG i angiografii tetnic
wieficowych (obecno$é zwezenia = 75%);

— wystapienie de novo lub zaostrzenie niewydol-
noSci serca;

— tetniak rozwarstwiajgcy aorty;

— obliteracja tetnicy koficzyny dolnej spowodo-
wana zmianami miazdzycowymi;

— zakrzepica wymagajjca pilnej interwencji;

— skierowanie na dializoterapig;

— podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Drugorz¢dowymi punktami koficowymi bada-
nia byly: $miertelno$¢ catkowita, pogorszenie funk-
¢ji migénia sercowego, wystapienie de novo lub za-
ostrzenie zaburzef rytmu, wystapienie de novo cu-
krzycy lub uposledzonej tolerancji glukozy albo po-
gorszenie kontroli glikemii przy juz wczesniej ist-
niejacych zaburzeniach gospodarki weglowodano-
wej oraz pogorszenie kontroli ci$nienia tetniczego.

Tabela I. Choroby wspétistniejace oraz czynniki ryzyka warunkujgce wigczenie do badania KYOTO HEART Study
Table I. Comorbidities and risk factors as inclusion criteria in the KYOTO HEART Study

chromanie przestankowe lub wskaznik ABI < 0,8)

i/lub leczenie lekami hipoglikemizujacymi)

Palenie tytoniu (aktywne uzaleznienie przy wigczeniu do badania)

Nadwaga lub otyto$¢ (BMI = 25 kg/m?)

Przerost lewej komory serca (LVH) w elektrokardiogramie

Choroba niedokrwienna serca (dfawica piersiowa lub zawat serca przed ponad 6 miesigcami)
Choroba naczyn mézgowych (TIA lub udar mézgu przed ponad 6 miesigcami)

Miazdzyca naczyn obwodowych (wywiad zabiegu rewaskularyzacyjnego na naczyniach obwodowych, owrzodzenie lub niedokrwienie konczyny,

Cukrzyca typu 2 (glikemia na czczo = 126 mg/dl, glikemia przygodna = 200 mg/dl, HbA;, = 6,5% i/lub glikemia w OGTT po 2 godz. = 200 mg/dl|

Dyslipidemia (LDL = 140 mg/dl i/lub HDL < 40 mg/d! i/lub TG = 160 mg/dl i/lub przyjmowanie lekéw hipolipemizujacych)
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Walsartan

Walsartan 160 mg + inne leki hipotensyjne
(z wytgczeniem ACE-I oraz sartanow)

Grupa sartan + inne leki

Pacjenci bez leczenia
lub leczeni lekami
innymi niz sartany

Walsartan 160 mg
40-80 mg

W spoczynku 7 -
SBP = 140 mm Hg azwycza) :
stosowana Duza

Vlub [.)BP,Z 90 mm Hg dawka leku dawka
u pacjentéw
wysokiego ryzyka**

Miesiac

Duza dawka leku + inne leki hipotensyjne
leku (z wytaczeniem ACE-| oraz sartanéw)*

Grupa leczona konwencjonalnie
(z wytgczeniem leczenia sartanami i ACE-I)

Wiaczenie  Rando-
do badania mizacja

-1 0 1 2 6

*stopniowe zwigkszenie dawki, je$li nie osiagnigto docelowych wartosci ci$nienia tetniczego
**wysokie ryzyko zdefiniowano jako wywiad wystepowania u pacjenta incydentu sercowo-naczyniowego/cukrzycy/
/natogu nikotynowego/dyslipidemii/otyto$ci/przerostu lewej komory serca

T T T T (i N —
12 18 24 30 36
Koniec badania

Rycina 1. Schemat protokotu badania KYOTO HEART Study

Figure 1. Scheme of the KYOTO HEART Study protocol

Wyniki

Do badania KYOTO HEART Study zrandomi-
zowano 3031 Japofczykow, z ktorych 17 (0,56%)
wycofalo zgode na udzial w badaniu juz po rando-
mizacji, a w przypadku kolejnych 17 (0,56%) nie uzy-
skano pelnych danych z okresu obserwacji. Sredni
czas obserwacji dla badanej populacji wyniost 3,27
roku (zakres od 1,96 do 4,08 roku). Przed badaniem
968 pacjentéw nie otrzymywalo zadnych lekéw hipo-
tensyjnych (jedynie leczenie niefarmakologiczne pod-
czas ostatnich 4 miesigcy) — zostali oni zrandomizo-
wanli, tak jak reszta badanej populacji, do dwoch ra-
mion badania (476 0s6b do grupy otrzymujacej wal-
sartan, 492 os6b do grupy otrzymujacej inne leki).

W tabeli II przedstawiono wyjsciowg charaktery-
styke badanych grup — migdzy grupami nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
ocenianych parametréw.

Na rycinie 2 przedstawiono zmiany warto$ci cis-
nienia tgtniczego w obu grupach podczas trwania ba-
dania. Srednie wartoéci ci$nienia byly podobne w obu
ramionach zaréwno na poczatku (157/88 mm Hg),
na koniec (133/76 mm Hg), jak i na poszczegdlnych
etapach obserwacji.

W tabeli III przedstawiono czgsto$é stosowania
poszczegblnych grup lekéw w obu badanych gru-
pach w momencie wigczenia do programu. W gru-
pie pacjentow nieotrzymujacych walsartanu najcze-
Sciej stosowanymi lekami celem utrzymania kontroli

ci$nienia byly preparaty z grupy antagonistéw wapnia
(55%) 1 beta-adrenolityki (19%), ktérych czgstosé stoso-
wania wzrosta po 12 miesigcach trwania badania o od-
powiednio 8% 1 3%. Czgstos¢ stosowania innych grup
lekéw hipotensyjnych nie zmienila si¢ istotnie. Dla po-
rownania, w grupie otrzymujacej walsartan nie stwier-
dzono istotnego wzrostu czgstoSci stosowania zadnej
z dodatkowych grup lekéw hipotensyjnych w ciggu pierw-
szych 12 miesiecy, co wedlug autoréw badania sugeruje,
ze walsartan byl lekiem wystarczajacym do osiaggnie-
cia kontroli ci$nienia w ciggu pierwszego roku terapii.
Statyny wyjsciowo otrzymywato ogdlnie tylko 32—
—33% badanej populacji, przy czym dyslipidemie ra-
portowano w przypadku 70,7% pacjentow, z czego
46,4% otrzymywalo statyne, a u 49,5% stosowano
diet¢ hipolipemizujgcg bez farmakoterapii.
Pierwotny punkt konicowy wystapil u mniejszej licz-
by pacjentéw leczonych walsartanem, niz miato to miej-
sce w przypadku grupy nieotrzymujacej tego leku (83 v.
155; 5,5 v. 10,2%, HR 0,55; 95% CI: 0,42-0,72; p =
0,00001) (ryc. 3). Roznica ta wynikata przede wszystkim
z mniejszej liczby incydentow mézgowo-naczyniowych
(25 v. 46; HR 0,55; 95% CI: 0,34-0,89; p = 0,01488)
1 dlawicy piersiowej (22 v. 44; HR 0,51; 95% CI: 0,31
—0,86; p = 0,01058). Po wykluczeniu wezesnych incy-
dentéw pierwotnego punktu koncowego (majacych
miejsce w okresie od poczatku do 6. miesigca trwania
badania) ich liczba zmalata do 59 w grupie walsartanu
1116 w grupie bez sartanu, co wedlug autoréw badania
nie zmienilo w istotny sposdb wynikow koncowych.
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Tabela Il. Wyjsciowa charakterystyka badanych grup

Table Il. Baseline characteristics of the studied groups

Walsartan (n = 1517)

Lek inny niz sartan (n = 1514)

Wiek

Mezczyzni/kobiety

Palenie tytoniu (aktualnie)

Nadmierna masa ciata (BMI = 25 kg/m?)
Choroba niedokrwienna serca

Choroba naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego
Niewydolno$¢ serca

Cukrzyca

Dyslipidemia

Przerost lewej komory serca w EKG
Cisnienie skurczowe (SBP) [mm Hg]
Cisnienie rozkurczowe (DBP) [mm Hg]
Czesto$¢ pracy serca (uderzenia/min)
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (EF) (%)
Frakcja HDL cholesterolu [mg/dl]

Frakcja LDL cholesterolu [mg/dl]
Triglicerydemia [mg/dl]

Glikemia na czczo [mg/dl]

HbA¢ (%)

Stezenie kreatyniny [mg/dl]

Séd [mEg/l]

Potas [mEq/l]

66 (11)

861/656 (57/43%)

341 (22%)
593 (39%)
355 (23%)
58 (4%)
84 (6%)
401 (26%)
1065 (70%)
122 (8%)
157 (14)
88 (11)
70(18)
63(10)
55 (15)
121(31)
147 (83)
121 (43)
6,1(2,3)
0,87 (0,35)
142(2,7)
45(2,2)

66 (11)
867/647 (57/43%)
332 (22%)
584 (39%)
352 (23%)
65 (4%)
109 (7%)
406 (27%)
1079 (71%)
129 (9%)
157 (14)
88 (11)
70(16)
63 (9)
55 (15)
123 (31)
150 (84)
121 (43)
6,0(1,3)
0,84(0,38)
142 (2,5)
43(2,2)

Dane w tabeli to wartosci $rednie (SD) lub liczba pacjentéw (%)

200
180
160
140
120
100
80
60 Wyjsciowo Na zakoriczenie bac-iania
40 [ Walsartan nLigksmayn Walsartan nl_ig ksiar;tnayn """
00 frrerreeernn SBP | 157 + 14 157 + 14 133+ 14 133+14  |....
DBP | 88+ 11 88 + 11 7611 76+ 11
0 0 (‘5 1‘2 1‘8 2I4 SIO 316 412 418 5I4
Miesiac

Rycina 2. Zmiany warto$ci ci$nienia w analizowanych grupach podczas trwania badania
Figure 2. Changes of blood pressure in the study period in both analysed groups
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Tabela lll. Leki stosowane przy wigczeniu do badania
KYOTO HEART Study

Table lll. Medications at baseline in the KYOTO HEART Study

Walsartan  Lek inny
(n =1517) niz sartan
(n = 1514)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 289(19%) 305 (20%)
Antagonisci wapnia 825 (54%) 832 (55%)
a-adrenolityki 45 (3%) 51 (3%)
B-adrenolityki 264 (17%) 277 (18%)
Antagonisci receptoréw dla aldosteronu 31 (2%) 26 (2%)
Diuretyki tiazydowe 52 (3%) 45 (3%)
Inne diuretyki 76 (5%) 86 (6%)
Statyny 491(32%) 503 (33%)
Fibraty 35 (2%) 30 (2%)
Doustne leki hipoglikemizujace 219 (14%) 202 (13%)
Leki przeciwkrzepliwe 89 (6%) 106 (7%)
Leki przeciwptytkowe 402 (26%) 427 (28%)

Nie stwierdzono istotnego wplywu plci na czestosé
wystepowania pierwotnego punktu koficowego (p =
0,687). Analiza danych z uwzglednieniem plei wyka-
zala, ze ryzyko w przypadku kobiet wyniosto 0,51 (95%
CI: 0,34-0,79; p = 0,002), a dla m¢zczyzn 0,57 (95%
CI: 0,41-0,80; p = 0,0001).

Czgsto$¢ wystepowania cukrzycy de novo byla istot-
nie mniejsza w przypadku stosowania sartanu niz

w grupie kontrolnej (58 v. 86; p = 0,0282) (ryc. 4).

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych pod-
czas badania nie roznila si¢ migdzy grupami (tab. IV).
Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic miedzy ra-
mionami badania w warto$ciach parametréw bioche-
micznych ocenianych na zakoficzenie programu.

Oméwienie

Wryniki badania KYOTO HEART Szudy przepro-
wadzonego na populacji japoniskiej wskazuja na reduk-
cj¢ czestoscl wystepowania pierwotnego zlozonego
punktu koficowego w przypadku dodania walsartanu
do dotychczasowej terapii u chorych z nadcisnieniem
tetniczym 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Efekt ten wynika przede wszystkim ze zmniejszenia
liczby udaréw oraz incydentow wystgpienia po raz
pierwszy lub zaostrzenia weze$niej istniejacej dlawicy
piersiowej. Te istotne statystycznie réznice zaobserwo-
wano pomimo relatywnie krotkiego okresu obserwacji
(3,27 roku) i bardzo podobnej redukeji wartosci ci$nie-
nia tetniczego w obu badanych grupach. Czestosé wy-
stepowania pierwotnego punktu kofcowego wyniosla
5,5% w grupie otrzymujacej walsartan 1 10,2% w grupie
bez sartanu, co bylo wynikiem relatywnie nizszym, niz
przewidywano dla danej populacji (12% w 3-letnim
okresie obserwacji). Niemniej, moc statystyczna uzy-
skanych wynikow wyniosta 92%, przekraczajac zakla-

dane wyjsciowo w metodologii 80%.
W dotychczas przeprowadzonych w krajach zachod-
nich duzych badaniach klinicznych rasa zolta nie byla

g 207

% 18

2 164 Pierwotny punkt koricowy

2

S 14

k-

g 124

s

Z 10+

B

2 8+

@

g 64

=)

=3 HR 0,55 (95% Cl: 0,42-0,72)

§ 44 p = 0,00001

s 9| — Lek inny niz sartan

e _ RRR = 45% —— Walsartan

0- NNT = 21
6 12 18 24 30 36 42 18  Miesigc

Walsartan 1517 1355 1289 1217 1084 901 768 647 380 220
Lekinny 1514 1377 1262 1167 1048 868 749 631 351 179
niz sartan

Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czgstosci wystepowania pierwotnego punktu koncowego w bada-

niu KYOTO HEART Study

Figure 3. Kaplan-Meier estimate for prevalence of the primary endpoint in the KYOTO HEART Study
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Walsartan Lek inny ni
Liczba /1000 os. Liczba
pacjentéw na rok pacjentow

z incydentem z incydentem

Pierwotny punkt koricowy 83 (5,5%) 18,7 155 (10,2%)

Ostry zawat serca 7(05%) 1,6 11 (0,7%)

Dfawica piersiowa 22 (1,5%) 4,9 44 (2,9%)

Niewydolno$¢ serca 12 (0,8%) 2,7 26 (1,7%)

Udar mézgu 25(1,6%) 56 46 (3,0%)

Tetniak rozwarstwiajacy aorty 3(0,2%) 0,7 5(0,3%)

Miazdzyca zarostowa tetnic dolnych 11 (0,7%) 2,5 12 (0,8%)
Skierowanie na dializoterapie

lub podwojenie stezenia kreatyniny 6 (0,4%) 1,3 14 (0,9%)

Smiertelnosé ogéina 22 (1,5%) 4,9 32 (2,1%)

Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa 8 (0,5%) 1,8 13 (0,9%)

Cukrzyca de novo 58 (5,2%) 51,6 86 (7,7%)

7 sartan .

000 0s. HR HR  95%CI Wartosc p
narok 95 05 1 2

35,1 - 055 04-0,7 0,00001
25 e 065 02-18 0,3947
10,0 —— 051 0,309 0,0106
59 — 065 03-1,3 0,2086
104 — 055 0,3-09 0,0149
11 0,60 0,1-25 0,6999
27 ——+ 099  04-24 09811
3,2 T 043 02-11 03467
7,2 — 0,76  04-1,3 10,3285
2,9 —_— 066 03-16 03712
76,7 . 067 05-09 0,0282

Rycina 4. Ryzyko wystapienia pierwotnego punktu korncowego i jego poszczegéinych sktadowych, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko pojawienia sie cukrzycy de novo w populaciji badania KYOTO HEART Study

Figure 4. Risk of incidence of the primary endpoint and its components, risk of new onset diabetes, risk of cardiovascular death and de-

ath of all causes in population of KYOTO HEART Study

Tabela IV. Efekty uboczne terapii w badaniu KYOTO
HEART Study

Table IV. Side effects in KYOTO HEART Study

Dziatania niepozadane terapii, Walsartan Lek inny niz
ktore wystapity u co najmniej 2 osob sartan
Nowotwor lub przerzuty 12(0,8%) 14 (0,9%)
Dolegliwosci zotadkowe 9(0,6%) 11(0,7%)
Zawroty gtowy 8 (0,5%) 9 (0,6%)
Krwioplucie 5(0,3%) 7(0,5%)
Wysypka 4(0,3%) 6 (0,4%)
Bdl glowy 2(0,1%) 6 (0,4%)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 3 (0,2%) 4(0,3%)
Dysfunkcja watroby 3(0,2%) 4(0,3%)
Suchy kaszel 2(0,1%) 4(0,3%)
Wazrost stezenia potasu 4(0,3%) 2(0,1%)
Cellulit 1(0,1%) 3(0,2%)
Kotatania serca 2 (0,1%) 2 (0,1%)
Ztamania 1(0,1%) 3(0,2%)
Inne objawy uboczne 41(2,7%)  39(2,6%)
Razem 97 (32%) 114 (3,8%)

reprezentowana w stopniu pozwalajacym ekstrapolowaé
wyniki tych badan na populacje japoniskg. W badaniach
dotyczacych sartanéw, jak Val-HeFT, VALUE czy
LIFE, Azjaci stanowili mniej niz 3,5% osob badanych.
Dostepne  wicksze badania japonskie (CASE-],
HIJ-CREATE i JIKEI-HEART Study) daly rozbiezne
wyniki odno$nie roli tej grupy lekow w redukeji ryzyka

sercowo-naczyniowego. Zaréwno pod wzgledem ocenia-
nego leku, metodyki, jak 1 uzyskanych wynikéw wska-
zujacych na obecno$¢ istotnych korzysci ze stosowania
walsartanu badanie KYOTO-HEART Study jest podob-
ne do badania JIKEI-HEART Study. W $wietle wyni-
kow obu tych badah wykazujacych wplyw tego leku na
czestos¢ wystgpowania dlawicy piersiowej zastanawia-
jacy jest jednoczesny brak istotnej redukeji w liczbie
zawaléw serca. Autorzy badania KYOTO HEART
Study ttumaczy ten fakt dobra specjalistyczng opicka
kardiologiczna w oSrodkach szpitalnych bioracych
udzial w badaniu pozwalajaca na wezesne 1 wlasciwe
zdiagnozowanie choroby niedokrwiennej serca juz na
etapie dlawicy piersiowej 1 odpowiednie leczenie w calej
populacji badanej, co w rezultacie mialoby zmniejszy¢
liczbe powazniejszych powiktan, w tym zawalu serca.

Autorzy badania sugerujg, ze réznica w wynikach
uzyskanych w prébach oceniajgcych walsartan (JIKEI-
-HEART Study 1 KYOTO-HEART Study) 1 danych
z badaf na innych lekach z tej grupy (na przyklad kande-
sartanie — badania CASE-], HIJ-CREATE) moze by¢
skutkiem wigkszej selektywnosci walsartanu wzgledem
receptora AT1, pozwalajacej na zachowanie korzystne-
go wplywu stymulacji receptora AT?2. Pobudzenie recep-
tora AT2 ma dzialanie naczynioprotekeyjne, m.in. po-
przez aktywacje ukladu bradykinina/tlenek azotu oraz
zmniejszenie remodelingu 1 wiéknienia okolonaczynio-
wego. Wedlug autoréw silniejsze dzialanie przeciwdla-
wicowe, zwlaszcza u pacjentéw ze zmianami miazdzy-
cowymi w naczyniach wieicowych, moze by¢ w zwigz-
ku z tym unikalng cechg walsartanu, a nie calej grupy
lekéw blokujacych receptor ATT.
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Ludwina Szczepaniak-Chichet Badanie KYOTO HEART Study

Istotna redukcja w liczbie udaréw mézgu stwierdza-
na w badaniu KYOTO HEART Study jest zgodna
z konkluzjami z badania JIKEI-HEART Study. Korzyst-
ny wplyw sartanow na liczbe powiklan mézgowo-na-
czyniowych jest w populacji japofiskiej szczegdlnie god-
ny uwagi ze wzgledu na czgstsze niz w spoleczenstwach
zachodnich wystgpowanie udaru w tej grupie etnicznej.

Korzystny wplyw sartanéw, ktére zmniejszajg ryzy-
ko wystapienia cukrzycy u osob z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, stwierdzany w badaniu
KYOTO HEART Study byl juz weze$niej raportowa-
ny zaréwno dla samego walsartanu (wyniki badania
VALUE), jak i dla innych lekow z tej grupy, takze
w samej populacji japonskiej. W badaniach CASE-]
1 HIJ-CREATE stwierdzono redukeje liczby osdb ze
Swiezo rozpoznang cukrzyca wirod pacjentéw leczo-
nych kandesartanem w poréwnaniu z leczeniem amlo-
diping lub innymi niz sartany lekami hipotensyjnymi.

Autorzy zauwazajg, ze Srednia dawka walsartanu za-
stosowana w badaniu wydaje si¢ niewielka (88 mg/dobe),

ale wyniki badaf na populacji japoniskiej wskazujg, ze
taka dawka daje podobny efekt hipotensyjny co 20 mg
nifedypiny lub 5 mg amlodipiny. Wedtug autoréw ba-
dania dawkowanie wszystkich lekéw hipotensyjnych sto-
sowanych w badaniu KYOTO HEART Szudy oparto na
zaleceniach Japonskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (Japanese Hypertension Society).

Podsumowujac, wyniki badania KYOTO HEART
Study potwierdzaja, ze w populacji japoniskiej wal-
sartan redukuje wysokie ryzyko sercowo-naczynio-
we u 0s0b z nadci$nieniem te¢tniczym. Wplyw ten
jest szczegdlnie wyrazny w przypadku udaréw moé-
zgu 1 incydentoéw dlawicy piersiowe;.
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