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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Badanie Valsartan Antihypertensive Long-term

Use Evaluation (VALUE)

Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation

Wyniki wieloo§rodkowego prospektywnego bada-
nia Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evalu-
ation (VALUE) ogloszono 14 czerwca 2004 roku
w Paryzu podczas konferencji European Society of
Hypertension 1 opublikowano w tym samym czasie
w czasopi$mie ,Lancet”.

Hipoteza badania zakladala, ze stosowanie wal-
sartanu u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym
obarczonych wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym wigze si¢ z wigkszg redukeja chorobowosci
1 $miertelnosci w poréwnaniu z amlodiping, pomi-
mo poréwnywalnej kontroli ci$nienia t¢tniczego.

Metody

Badanie to przeprowadzono u 15 245 pacjentdéw
w wieku = 50 lat z nadci$nieniem wezesniej leczonym
(kryterium wlaczenia: SBP < 210 mm Hg i/lub DBP
< 115 mm Hg) badZ nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym  (kryterium wigczenia: $rednie ci$nienie
w pozycji siedzacej SBP 160-210 mm Hg 1 DBP <
< 115 mm Hg), obcigzonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ktorych randomizowano do
2 réwnoleglych ramion — grupy otrzymujacej walsar-
tan (80-160 mg/d.) lub amlodiping (5-10 mg/d.). Le-
czenie prowadzono metodg podwdjnie ,,Slepej” proby.

Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe definiowano na
podstawie wieku, plci oraz obecnosci czynnikéw ryzyka
(ple¢ meska, wiek > 50 lat, aktualne palenie tytoniu,
hipercholesterolemia, cukrzyca, przerost lewej komory
serca w EKG, proteinuria, st¢zenie kreatyniny 150
—265 umol/l) i choréb sercowo-naczyniowych (udoku-
mentowana choroba niedokrwienna serca lub przebyty
zawal serca, choroba zarostowa naczyni obwodowych,
udar lub przejsciowe niedokrwienie mézgu, przerost le-
wej komory ze zmianami przecigzeniowymi w EKG).

Kryteria wylgczenia stanowily zwezenie tetnicy
nerkowej, cigza, ostry zawal serca, przezskorna an-
gioplastyka tetnic wieficowych lub pomostowanie tet-
nic wieicowych w ciggu ostatnich 3 miesiecy, istotna
klinicznie choroba zastawkowa, epizod naczyniowo-
-mbzgowy w ciggu ostatnich 3 miesigcy, ciezka cho-
roba watroby, ciezka przewlekla niewydolnos¢ nerek,
zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia
inhibitorem konwertazy angiotensyny, monoterapia
p-adrenolitykiem z powodu choroby niedokrwiennej
serca 1 nadciSnienia t¢tniczego).

Okres obserwacji byl zalezny od wystepowania nie-
korzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych i trwal
4-6 lat, Srednio 4,2 roku, badanie kontynuowano bo-
wiem do momentu, az 1450 pacjentéw osiagnelo pier-
wotny punkt koficowy. W celu osiagnigcia wartosci
ci$nienia tetniczego < 140/90 mm Hg w 5 kolejnych
etapach zwigkszano dawki lekow, a nastgpnie doda-
wano hydrochlorotiazyd w dawce poczatkowo
12,5 mg, a potem 25 mg. W kolejnym etapie dolgcza-
no lek z innej grupy z wyjatkiem antagonisty recepto-
ra angiotensyny. Inhibitory konwertazy angiotensyny
i antagonisci wapnia mozna bylo stosowaé jedynie
z innych wskazan niz nadci$nienie tgtnicze).

Pierwotnym punktem koficowym byl czas do pierw-
szego zdarzenia sercowego (lacznie nagly zgon serco-
wy, zawal serca zakofczony lub nie zakoficzony zgo-
nem, zgon podczas przezskornej angioplastyki tetnicy
wieficowej lub po jej wykonaniu, lub po pomostowa-
niu tetnic wiencowych, zgon z powodu niewydolnosci
serca, zgon zwigzany z ostrym zawalem serca w bada-
niu autopsyjnym, niewydolno$¢ serca wymagajaca ho-
spitalizacji, interwencyjne leczenie ostrych zespolow
wieficowych).

Drugorzedowym punktem koficowym byly zakon-
czone lub niezakoficzone zgonem: zawal serca, nie-
wydolno$¢ serca lub udar mézgu, a takze $miertelno$é
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ze wszystkich przyczyn i pojawienie si¢ cukrzycy (kry-
teria Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1999 r.).

Wyniki

1. W obu grupach stwierdzono obnizenie ci$nienia
tetniczego, efekt byl jednak silniej wyrazony w grupie
otrzymujgcej amlodiping, zwlaszcza we wezesnym
okresie (po miesiacu i po roku leczenia odpowiednio
04,0/2,1 mm Hg i 1,5/1,3 mm Hg nizsze w grupie
przyjmujacej amlodiping niz otrzymujacej walsartan).

2. Pierwotny zlozony punkt koficowy wystapil
u 810 (10,6%) pacjentow leczonych walsartanem
1789 (10,4%) leczonych amlodiping (czgstos¢ rytmu
serca 1,04, p = 0,49).

3. Sposréd drugorzedowych punktéw koficowych
zawal serca wystapil znamiennie czgSciej w grupie
leczonej walsartanem (4,8% vs. 4,1%, czgsto$¢ rytmu
serca 1,19; p = 0,02), natomiast nowo wykryta cu-
krzyce stwierdzano rzadziej w grupie leczonej walsar-
tanem niz w grupie otrzymujacej amlodiping (13,1%
vs. 16,4%, czgsto$¢ rytmu serca 0,77; p < 0,0001). Po-
zostale drugorzedowe punkty koficowe wystapily
z podobng cz¢stoscig w obu ramionach.

Whioski

1. Czgstos¢ wystepowania glownych powikian ser-
cowych nie réznila si¢ pomiedzy leczonymi grupami.

2. Rozny stopiefi obnizenia ci$nienia t¢tniczego
pomigdzy grupami moze odpowiadal za réznice w
punktach kofcowych.

3. Wyniki potwierdzajg znaczenie prawidlowej
kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym obarczonych wysokim ryzykiem
SErcOW0-naczyniowym.
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KOMENTARZ

Badanie VALUE jest kolejnym z duzych progra-
méw poréwnujacych dwa modele terapii u chorych
z nadci$nieniem tetniczym 1 charakteryzuje si¢ po-
dobnymi niedociggni¢ciami jak poprzednie badania
(np. ALLHAT [Anztihypertensive and Lipid-lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial], INSIGHT
[International Nifedipine GITS Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment|, LIFE [Losartan
Intervention For Endpoint reduction in hypertension]).
Gléwnym ograniczeniem projektu sg réznice w cis-
nieniu tetniczym pomiedzy badanymi grupami, kto-
re s3 niemozliwe do wykrycia w codziennej praktyce
klinicznej, a stajg si¢ widoczne dopiero podczas ana-
lizy duzych (liczacych kilka tysiecy) grup chorych.
Wyjsciowe wartosci ciSnienia tgtniczego w grupie
otrzymujacej walsartan (W) wynosily 154,5/87,4 mm
Hg 1 byly porownywalne z warto$ciami obserwowa-
nymi u pacjentdw otrzymujacych amlodiping (A):
154,8/87,6 mm Hg. Po 3 miesiacach, czyli w mo-

mencie kiedy do maksymalnej dawki walsartanu

(160 mg) i amlodipiny (10 mg) mozna bylo dodaé
zwickszong dawke hydrochlotiazydu (25 mg), r6z-
nica w ci$nieniu skurczowym pomiedzy grupg W1 A
wynosila prawie 4 mm Hg, a w rozkurczowym po-
nad 2 mm Hg. Stosowanie zwi¢kszonej dawki diu-
retyku 1 dodawanie kolejnych lekéw zmniejszylo
stopniowo t¢ réznicg, ale mimo to na koncu badania
réznica pomi¢dzy grupami wyniosta 1,8/1,5 mm Hg
na korzys¢ amlodipiny. Czgsto$¢ stosowania innych
lekéw hipotensyjnych byla wyzsza w grupie W niz
A. Dane te $wiadczg najpewniej o nieco wyzszej sku-
tecznosci hipotensyjnej amlodipiny niz walsartanu.
Niestety, w analizie nie uwzgledniono wplywu nie-
licznej wprawdzie (ponad 300 osdb) grupy oséb rasy
czarnej (odpowiednio 325 w grupie W 1314 w grupie
A), ktéra mogla wykazac bardzo dobrg reakcje hipo-
tensyjng na antagonist¢ wapnia, a gorszg na sartan.
Tak wigc, z ostatecznym wnioskiem nalezy pocze-
ka¢ do analizy obejmujacej pacjentdéw z wylacze-
niem rasy czarnej.
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Niewatpliwie, gléwny wniosek z pracy wskazuje, ze
cho¢ niektérych punktéw koncowych bylo mniej
w grupie otrzymujgcej amlodiping, to wynik ten jest re-
zultatem réznic w osigganych wartosciach cisnienia tet-
niczego. Na poparcie znaczenia réznic w ci$nieniu tgtni-
czym autorzy przytaczajg analize wystgpowania powi-
klah w trakcie trwania projektu, ktora wskazuje, ze jedy-
nie w ciggu pierwszych 3 miesigcy istniala znamienna
roznica pomiedzy grupami — czyli w okresie najwigk-
szej roznicy w ciSnieniu tetniczym. Gdyby dobér leku
mial istotny wplyw na czgsto$¢ wystapienia glownego
punktu koficowego, to réznice pomi¢dzy grupami byly-
by obserwowane réwniez w pdzniejszej obserwacii, kie-
dy to réznice w ciSnieniu tgtniczym wyraZnie si¢ zmniej-
szyly. Dobor leku mial niewatpliwie znaczenie w ocenie
wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy, kt6rych
obserwowano znacznie mniej w grupie W (odpowied-
nio 690 us. 845 nowych przypadkéw w ciagu 4 lat).

Analiza punktéw koncowych wskazuje, ze u oséb
z nadci$nieniem tetniczym (Sredni wiek 67 lat) i wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (45% osdb
mialo chorob¢ niedokrwienna serca, 19% przebylto

udar lub przemijajacy incydent niedokrwienny moé-
zgu, u 14% stwierdzano chorobe naczyi obwodo-
wych, a u 6% przerost lewej komory serca) w ciagu
4 lat obserwacji u 10% wystapilo powikianie okreslane
jako punkt koficowy, zawal serca u 4,1% (A); 4,8%
(W), udar mézgu u 3,7% (A); 4,2% (W), zgon z ja-
kichkolwiek przyczyn u 11%, a nowe przypadki cu-
krzycy u 16,4% (A) 113,1% (W). Dane te bezsprzecz-
nie wskazuja ze wysokie ryzyko okreslone za pomocg
czynnikow ryzyka odpowiada bardzo wysokiemu ry-
zyku zgonéw nawet w populacji bardzo dobrze leczo-
nej hipotensyjnie. By¢ moze zbyt mala uwage przykla-
dano do leczenia uzupelniajgcego (statyny zazywalo
jedynie 46% chorych, a kwas acetylosalicylowy 73%),
natomiast Srednie st¢zenia cholesterolu (5,3 mmol),
glukozy (6,7-6,9 mmol/l), kwasu moczowego (373—
-394 umol/l) 1 kreatyniny (103,2-108,1 wmol/l) na

koniec badania przekraczaly wartosci zalecane.
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