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Valsartan in the Treatment of Primary Hypertension

— Polish Multicenter, Randomised Studies

Summary

Background The aim of the study was the evaluation of
valsartan’s efficacy and tolerance in patients with mild and
moderate essential hypertension.

Material and Methods The research carried out in six medical
centres in Poland included 93 patients (60 male, 34 female),
aged 18-80 (mean age: 50), with primary hypertension, whose
diastolic blood pressure (DBP) at the end of a two-week place-
bo treatment ranged 95-115 mm Hg. Valsartan (Diovan®,
Novartis) was administered as a single daily dose of 80 mg for
8 weeks. In case of patients whose DBP did not come down
below 95 mm Hg after 4 weeks, a daily dose of 12,5 mg hydro-
chlorothiazide was added to the treatment. Blood pressure was
measured with the traditional method (standardised mercuri-
al manometers) every 2 weeks. After the period of placebo
administration (PA), and after 4 and 8 weeks of treatment,
24-hour ambulatory blood pressure measurements (APBM)
were performed with a Spacelab 90121 recorder.

Results In both 4-week treatment periods, statistically
significant reduction of blood pressure, as compared to
the period of PA, was observed. After 8 weeks of treatment,
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systolic blood pressure (SBP) decreased from 156 =+
+ 14,8 mm Hg to 136 = 15 mm Hg (standard measure-
ment), and from 144 * 153 mm Hg to 134 = 14,3 mm Hg
(ABPM). DBP decreased respectively from 103 =
+ 4,4 mm Hg to 89 + 8,9 mm Hg (standard method)
and from 98 + 12,2 t0 90 = 12,9 mm Hg in ABPM. After
8 weeks, in 61 patients who underwent only valsartan
treatment, SBP decreased by 20 mm Hg on average, and
DBP decreased by 16 mm Hg in standard method, and
in ABPM by 9 and 8 mm Hg, respectively. After 8 weeks,
in 32 patients who required combination treatment, SBP
decreased by 21 mm Hg on average, and DBP decreased
by 13 mm Hg in standard method, and in ABPM by
12 and 9 mm Hg, respectively. Side effects in form of
headache, vertigo, general weakness and pyrosis were ob-
served in 6 patients taking valsartan and in 8 in the com-
bination treatment group. The side effects were moderate
and withdrew as the treatment continued.

Conclusion Valsartan is an effective and well tolerated an-
tihypertensive drug, both when administered in mono-
therapy and in combination with hydrochlorothiazide.
key words: mild and moderate primary hypertension, val-
sartan, ABPM
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Wstep

Nadci$nienie tgtnicze pierwotne jest podstawowym
czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca, bo-
wiem udowodniono, ze u os6b zdrowych, a wigc cha-
rakteryzujacych si¢ prawidlowymi warto$ciami cisnie-
nia tetniczego, ryzyko tej choroby jest istotnie najniz-
sze. Nadci$nienie tetnicze pierwotne sprzyja tez
rozwojowi zmian miazdzycowych w ukladzie naczyn
tetniczych oraz naczyniopochodnych choréb mézgu.
Dlatego w znaczgcym stopniu przyczynia si¢ do wzro-
stu $miertelno$ci w populacji ogdlnej [1-4].

Leczenie nadci$nienia  t¢tniczego powinno
uwzgledniaé przede wszystkim metody niefarmako-
logiczne, a dopiero na drugim miejscu farmakotera-
pi¢, poniewaz nadci$nienie pierwotne rzadko bywa
schorzeniem izolowanym [3, 4]. Przy wyborze naj-
odpowiedniejszego leku hipotensyjnego nalezy kie-
rowac si¢ bezpieczefistwem jego stosowania oraz to-
lerancja, skutecznosciag w monoterapii i w skojarze-
niu z innymi lekami obnizajgcymi wartosci ciSnienia
tetniczego, a takze mozliwoscia stosowania leku
w dawce jednorazowej, dobrze kontrolujgcej ciSnie-
nie tetnicze w ciggu calej doby. Uzyskanie odpowied-
niego efektu terapeutycznego zalezy takze od wspol-
pracy lekarza i pacjenta oraz kosztéw terapii [3, 4].

Walsartan nalezy do stosunkowo nowej grupy le-
kéw hipotensyjnych — antagonistéw angiotensyny
II, ktora jednak ze wzgledu na swoje walory farma-
kologiczne traktowana jest jako jedna z podstawo-
wych. Dzialanie lekéw z tej grupy polega na bloko-
waniu podtypéw receptorowych angiotensyny II,
w tym receptora AT).

Receptory AT, zlokalizowane s3 glownie w ko-
morkach mie$ni gladkich tetniczek przedwlosnicz-
kowych w ukladzie krgzenia nerkowego i trzewne-
go. Blokada receptora AT, wywoluje spadek cisnie-
nia t¢tniczego, ogranicza wchlanianie zwrotne sodu,
oraz uwalnianie aldosteronu, obniza aktywno$¢
ukladu adrenegicznego (w tym dzialania noradrena-
liny), zmniejsza napigcie migéni gladkich naczyn
krwiono$nych [6].

Klinicznym efektem powyzszej blokady, poza ob-
nizeniem ci$nienia krwi, jest ograniczenie przerostu
mi¢snia lewej komory oraz procesu przebudowy
Sciany naczyniowej tetnic 1 mozliwos¢ zastosowania
w zastoinowej niewydolnosci krazenia. Antagonisci
receptora AT nie zaburzaja metabolizmu bradyki-
nin czy substancji P, dlatego takie dzialania niepoza-
dane, jak silny kaszel i obrz¢k naczynioruchowy, sg
w istotnym stopniu ograniczone. Leki tej grupy moga
zmniejszaé lepko$é krwi, zwickszajg wrazliwos¢ tka-
nek na insuling, co wigze si¢ prawdopodobnie ze
zmiang aktywnosci ukladu adrenergicznego [6-9].

Reprezentantem antagonistow receptora AT jest
lek hipotensyjny walsartan, (Diovan® firmy Novar-
tis) o nazwie chemicznej (S)-N-Valeryl-N-{[2 —(1H-
~tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl|methyl } -valine. Walsartan
jest swoistym 1 wysoce selektywnym antagonistg re-
ceptora AT, angiotensyny II, przy czym nie blokuje
on dzialania podtypu receptora AT, [10, 11]. Walsar-
tan charakteryzuje si¢ szybkim wchlanianiem z prze-
wodu pokarmowego po podaniu doustnym, wysokim
stopniem powiazan z bialkami osocza (94-97%). Lek
podlega minimalnemu metabolizmowi oksydacyjne-
mu, a przy stosowaniu przewleklym farmakokinetyka
pozostaje niezmieniona [11-13].

Walsartan charakteryzuje si¢ dlugim okresem
dzialania, fagodnym poczatkiem dzialania i brakiem
odruchowe;j tachykardii. Stosowany jest w jednej
dawce dobowej, co ulatwia systematyczne prowadze-
nie przewleklej farmakoterapii nadci$nienia tetnicze-
go. Skuteczno$¢ hipotensyjna tego leku potwierdzajg
badania kliniczne oparte na metodzie 24-godzinne-
go monitorowania ci$nienia krwi. Wskazuja one, ze
walsartan nie zakl6ca dobowego rytmu ci$nienia, nie
powoduje odruchowego przyspieszenia czynnosci
serca oraz hipotonii ortostatycznej. Wyniki badan po-
réwnujace walsartan z innymi lekami hipotensyjny-
mi wykazaly, ze w leczeniu fagodnego i umiarkowa-
nego nadci$nienia tetniczego jest on co najmniej tak
skuteczny, jak amlodypina [18], enalapryl [19], lizy-
nopryl [9] 1 hydrochlorotiazyd [17].

Walsartan jest lepiej tolerowany (z dobrym wskaz-
nikiem ryzyka do korzysci niz dihydropirydynowe
blokery kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy
angiotensyny oraz diuretyki tiazydowe [20, 21]. Cho-
ciaz leczenie jednym lekiem hipotensyjnym jest roz-
wigzaniem idealnym, jednak u okoto 40% pacjentow
ci$nienie krwi nie obniza si¢ wystarczajaco przy mo-
noterapii 1 konieczne jest dolaczenie drugiego, a cza-
sami trzeciego leku. Jak wynika z badan, walsartan
nie wchodzi w interakeje z furosemidem, warfaryng
lub digoksyng. Ponadto nie ma interakeji pomiedzy
nim a atenololem czy amlodyping. W wypadku nie-
skutecznosci monoterapii walsartan byl z powodze-
niem kojarzony z hydrochlorotiazydem [22, 23].

Celem pracy jest ocena skutecznosci hipotensyjnej
1 tolerancji walsartanu podawanego doustnie w dawce
80 mg raz na dobg u chorych z fagodnym i umiarko-
wanym nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w 6 osrodkach klini-
cznych w Polsce w warunkach ambulatoryjnych
u 94 pacjentéw (34 K/61 M) w wicku 18-80 lat
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(8r. 50 £ 12,8 lat) z tagodnym 1 umiarkowanym nad-
ci$nieniem t¢tniczym pierwotnym. Wszyscy pacjenci
wyrazili pisemng zgode na udzial w badaniu, ktére
zostalo takze zaakceptowane przez odpowiednie dla
kazdego osrodka lokalne Komisje Etyczne. Zgodnie
z protokolem badanie zakonczylo 93 pacjentéw, je-
den pacjent wycofal zgod¢ na udzial w badaniu
z powoddéw rodzinnych.

Badanie trwalo 10 tygodni i bylo prowadzone me-
toda pojedynczej Slepej proby. Przez pierwsze 2 ty-
godnie pacjenci otrzymywali placebo, a przez 8 tygo-
dni — walsartan (Diovan® firmy Novartis). Do
aktywnego leczenia walsartanem kwalifikowano pa-
cjentdw z wartoSciami ciSnienia rozkurczowego
(mierzonego wg V fazy Korotkowa) znajdujgcymi
si¢ w przedziale 95-115 mm Hg po 2 tygodniach
stosowania placebo. Lek lub placebo podawano 1 raz
na dob¢. Walsartan byl podawany w dawce
80 mg/dobe w godzinach 7.00-9.00 przez 8 tygodni
z mozliwoscig dodania hydrochlorotiazydu w dawce
12,5 mg/dobe po 4 tygodniach leczenia u pacjentéw,
u ktérych ci$nienie rozkurczowe nie spadio ponizej
95 mm Hg. Wizyty lekarskie odbywaly si¢ w odste-
pach 2-tygodniowych 1 obejmowaly, poza pomiarem
ciSnienia 1 czgstosci akgji serca, ogdlne badanie le-
karskie 1 oceng¢ dzialaf niepozadanych. CiSnienie
mierzono metodg tradycyjng (standaryzowane ma-
nometry rteciowe, pomiary na lewym ramieniu
w pozycji siedzgcej po co najmniej 15-minutowym
odpoczynku, 3-krotnie w odstgpach 3-minutowych,
po 24 h od zazycia ostatniej dawki leku). Po okresie
stosowania placebo, po 4 1 8 tygodniach aktywnego
leczenia u wszystkich pacjentéw wykonywano ca-
lodobowg rejestracj¢ ciSnienia t¢tniczego (ABPM
— ambulatory monitoring blood pressure) aparatem
SpaceLab 90121.

Proby laboratoryjne takie jak: badanie ogélne mo-
czu, morfologia, badania plytek krwi, oznaczenie ste-
zenia w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu,
glukozy, transaminaz, fosfatazy zasadowej, bilirubiny

Tabela | Charakterystyka badanej grupy
Table | Characteristics of the studied group

oraz badanie elektrograficzne wykonywano 2-krotnie
— na poczatku 1 na koficu aktywnego leczenia.

Wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca
testu t-Studenta. Do oceny statystycznej 24-godzin-
nego pomiaru ci$nienia tetniczego przyjmowano je-
dynie wyniki pacjentéw, u ktorych co najmniej 80%
pojedynczych pomiaréw wykonano prawidlowo,
a przerwa w pomiarach nie przekraczala 2 h.

Wyniki

Wstepng charakterystyke badanej grupy z uwzgled-
nieniem réznic wartosci SBP 1 DBP przed leczeniem
wszystkich badanych pacjentow, grupy os6b wymaga-
jacych monoterapii walsartanem oraz grupy chorych
dla ktorych konieczna byla terapia skojarzona, wyni-
kajacych z protokolu badania przedstawia tabela I.

Po okresie przyjmowania placebo w grupie wig-
czonej do aktywnego leczenia ci$nienie skurczowe wy-
nosito 156 = 14,8 mm Hg, a rozkurczowe — 103 =
+ 44 mm Hg. Po 4 tygodniach leczenia walsarta-
nem uzyskano znamienne statystycznie obnizenie
ci$nienia skurczowego o 14 mm Hg (p < 0,0001)
1 rozkurczowego o 12 mm Hg (p < 0,0001). Po tym
okresie spo$rdd 93 pacjentéw 61 kontynuowalo mo-
noterapi¢ walsartanem, a 32 wymagalo leczenia sko-
jarzonego z hydrochlorotiazydem.

W tabeli II oraz na rycinie 1 przedstawiono za-
chowanie si¢ ci$nienia tetniczego w poszczegélnych
okresach badania w zaleznosci od zastosowanego le-
czenia. Po kolejnych 4 tygodniach terapii w grupie
leczonej walsartanem utrzymywalo si¢ poréwnywal-
ne, znamienne obnizenie ci$nienia tgtniczego, nato-
miast w grupie pacjentow, u ktorych efekt hipoten-
syjny walsartanu byl umiarkowany, terapia skojarzo-
na walsartanu z hydrochlorotiazydem spowodowala
dalsze istotne obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Sku-
teczno$¢ hipotensyjna zastosowanego schematu le-
czenia opartego na walsartanie wynosita 77,4%.

Osoby leczone Osoby leczone

Wszyscy badani walsartanem walsartanem i HCTZ
(n = 94) (n = 61) (n = 32)
Kobiety/mezczyzni 34/60 21/34 1/25
Wiek 50 = 12,8
BMI [kg/m?] 21 £ 3,7
SBP [mm Hg] (przed leczeniem) 156 = 14,8 153 = 14,5 162 = 13,9
DBP [mm Hg] (przed leczeniem 103 + 4,4 102 + 3,8 106 + 4,2

HCTZ — hydrochlorotiazyd, BMI — wskaznik masy ciata, SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe
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i hydrochlorotiazydem

Tabela Il Warto$ci ci$nienia tetniczego podczas leczenia walsartanem lub leczenia skojarzonego walsartanem

Table Il Blood pressure during treatment with valsartan or during combined treatment with valsartan and hydrochlorothiazide

Grupy Liczba
terapeutyczne osob Wartosci cisnienia
SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Placebo Walsartan Walsartan Placebo Walsartan Walsartan
(T2) (T4) lub walsartan (T2) (T4) lub walsartan
+ HCTZ (T8) + HCTZ (T8)
Wszyscy badani 94 156 = 14,8 142 = 151* 136 + 15,0* 103 = 4,4 91 +8,1* 89 + 8,9*
Osoby wymagajace
monoterapii 61 153 £ 14,5 137 = 11,6 133 £ 12,7% 102 + 3,8 87 = 4,8* 96 + 8,0*
Osoby wymagajace
terapii skojarzonej 32 162 = 13,9 153 = 15,4 141 + 17,6%* 106 = 4,2 100 = 4,9** 93 = 8,8**

SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe, HCTZ — hydrochlorotiazyd, *p < 0,0001, **p < 0,001, T — tydzien

Walsartan Walsartan ~ Walsartan + HCTZ
(T4) (T8) (T8)
j=2 * *
p * *
£
1S * *
w |
N
[ SBP — cis$nienie skurczowe
[ DBP — ci$nienie rozkurczowe
HCTZ — hydrochlorotiazyd, *p<0,0001, T — tydzien

Rycina 1. Efekt hipotensyjny leczenia walsartanem lub leczenia
skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem

Figure 1. Hypotensive effect of treatment with valsartan or com-
bined treatment with valsartan and hydrochlorothiazide

Stwierdzony tradycyjnymi metodami pomiaru
efekt hipotensyjny walsartanu znalazl potwierdze-
nie w calodobowej rejestracji ciSnienia t¢tniczego
(tab. IIL, IV). Znamienny statystycznie spadek cisnie-
nia tetniczego dotyczyl w tym samym stopniu pory
dziennej co nocnej. Analiza 24-godzinnego ABPM
wykazala, ze po 8 tygodniach aktywnego leczenia
tadunek ci$nieniowy skurczowo-rozkurczowy z po-
miardw dziennych zmniejszyl si¢ odpowiednio
020122 % (p < 0,0001), a z pomiaréw nocnych
odpowiednio 0 161 18 % (p < 0,0001).

Leczenie walsartanem nie spowodowalo istotnych
klinicznie, niekorzystnych zmian w badanych para-
metrach biochemicznych. Dziatania niepozadane

w postaci bolow i zawrotéw glowy, oslabienia i zgagi
zaobserwowano u 6 pacjentéw leczonych walsarta-
nem oraz u 8§ chorych poddanych terapii skojarzo-
nej. Powyzsze dolegliwosci byly umiarkowane i uste-
powaly w trakcie dalszego leczenia. Ponadto u jed-
nego pacjenta wystapilo zapalenie ucha srodkowego,
prawdopodobnie bez zwigzku z zastosowang terapig
walsartanem (tab. V).

Dyskusja

Diovan® (walsartan) wykazuje zalezne od dawki
dzialanie hipotensyjne w przedziale 40-160 mg/
/dobe [14, 24]. W badaniu przeprowadzonym przez
autorow niniejszej pracy dobowe monitorowanie cis-
nienia metoda automatyczng wykazalo po 8 tygo-
dniach aktywnego leczenia istotne zmniejszenie ob-
cigzenia ciSnieniowego (zaréwno w dziefy, jak 1 w nocy)
z zachowaniem fizjologicznego rytmu dobowego cis-
nienia. éwiadczy to o pordwnywalnej skutecznosci
hipotensyjnej walsartanu w godzinach dziennych
1 nocnych oraz utrzymywaniu ci$nienia t¢tniczego
pod kontrolg przez 24 h po podaniu jednej dawki.
Podobny efekt hipotensyjny obserwowano w innych
badaniach [16, 25]. Nie stwierdzono wzrostu ci$nie-
nia tetniczego, czyli tak zwanego rebound phenome-
non po odstawieniu leku. W kilku doniesieniach po-
réwnywano efekt hipotensyjny walsartanu z innymi
lekami hipotensyjnymi. W randomizowanym, wie-
loosrodkowym badaniu przeprowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby leczono pacjentdéw z nad-
ciSnieniem t¢tniczym samoistnym walsartanem
w dawce 80 mg lub amlodyping w dawce 5 mg przez
8 tygodni [18]. Walsartan i amlodypina wykazywaly
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Tabela Il Dobowe, dzienne oraz nocne wartosci cisnienia w 24-h ABPM u os6b wymagajacych leczenia tylko walsartanem
Table 11l 24-h, day and night time blood pressure in ABPM during treatment with valsartan

Parametr Okres Placebo Walsartan 80 mg (n = 61)
(T4) (T8)
SBP [mm Hg] doba 140 = 15,6 130 = 13,6% 131 + 14,2%
dzien 145 £ 15,9 134 +13,2* 135 + 15,3*
noc 130 = 16,7 122 + 16,3* 121 = 14,7*
DBP [mm Hg] doba 95 = 11,7 87 = 11,8* 87 £ 12,2*
dzien 99 +12,1 91 +11,9* 91 +12,9*
noc 86 = 11,6 79 = 12,5% 80 = 11,6*
HR [min™'] doba 82123 79 £ 10,1**
dzien 83 +12,0 81 £ 10,1***
noc 70+93 69 =95

SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe, HR — czgstos$¢ rytmu serca, *p < 0,0001, **p < 0,01, ***p < 0,05, T — tydzien

Tabela IV Dobowe, dzienne oraz nocne warto$ci ci$nienia w 24-h ABPM u oséb wymagajacych leczenia skojarzonego
walsartanem i hydrochlorotiazydem

Table IV 24-h, day and night time blood pressure in ABPM during combined treatment with valsartan and hydrochlorothizide

Parametr Okres Placebo Walsartan 80 mg Walsartan + HCTZ
(T4) (T8)

SBP [mm Hg] doba 151 £ 11,5 144 = 11,3* 139 +13,3*
dzien 156 = 11,7 148 = 11,9% 143 = 14,1
noc 141 £ 15,0 134 + 13 ,4% 127 = 14,4*

DBP [mm Hg] doba 104 = 11,2 98 + 11,4* 95 + 13,0*
dzien 107 £ 11,8 101 = 11,2* 99 +12,9*
noc 95+ 12,5 90 + 13,8% 85 = 15,4*

HR [min] doba 87 + 13,0 83 + 10,2**
dzien 91 +129 87 £ 10,9***
noc 77143 74 + 10,8***

SBP — cisnienie skurczowe, DBP — cisnienie rozkurczowe, HR — czestos¢ rytmu serca, HCTZ — hydrochlorotiazyd, *p < 0,0001, **p < 0,01, *** p < 0,05, T — tydzien

Tabela V Dziatania niepozadane w trakcie leczenia walsartanem z hydrochlorotiazydem
Table V Side effect during treatment with valsartan and hydrochlorothiazide

Dziatanie niepozadane Walsartan 80 mg Walsartan 80 mg + HCTZ
(n = 61) (n = 32)

n (%) n (%)
Bdle gtowy 3 49 5 15,6
Zawroty gtowy 1 1,6 3 94
Ostabienie 1 1,6 1 3.1
Zgaga 1 1,6 0 0
Zapalenie ucha 1 1,6 0 0

HCTZ — hydrochlorotiazyd
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poréwnywalng skuteczno$¢ hipotensyjng, oceniang
wedlug Sredniego obnizenia rozkurczowego ciSnie-
nia krwi 1 odsetka pacjentow reagujacych na lecze-
nie. W innym randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu prowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ hipo-
tensyjng w grupie pacjentéw z nadci$nieniem samo-
istnym leczonych walsartanem w dawce 80 mg lub
enalaprilem w dawce 20 mg przez 8 tygodni. Walsar-
tan poréwnywano réwniez z lizynoprylem [15, 27],
stwierdzajac mniejszg czgstos¢ suchego kaszlu w gru-
pie otrzymujgcej walsartan, przy podobnej skutecz-
noscii hipotensyjnej w poréwnaniu z lizynoprylem.
Podobng skuteczno$¢ hipotensyjng i tolerancje obser-
wowano w badaniu poréwnujgcym walsartan w daw-
ce 80 mg z hydrochlorotiazydem w dawce 25 mg
u pacjentdéw z nadci$nieniem samoistnym leczonych
przez 8 tygodni [17]. Skuteczno$¢ hipotensyjna oraz
znakomita tolerancja walsartanu zostaly udokumen-
towane w duzym programie badawczym obejmuja-
cym 5000 pacjentéw. Pojedyncza dawka dzienna leku
zapewnia wicc 24-godzinng kontrol¢ z zachowaniem
fizjologicznych dobowych wahaf ci$nienia. Walsar-
tan utrzymuje kontrole ciSnienia krwi w czasie snu,
nie powodujac jego nadmiernego obnizenia. Utrzy-
muje takze kontrole w czasie wczesnoporannego
wzrostu ci$nienia tetniczego, ktére odgrywa istotng
role w wywolywaniu epizodéw ukiadu sercowo-na-
czyniowego (zaréwno $miertelnych, jak i niekoficza-
cych si¢ zgonem). W naszym badaniu skutecznosé
hipotensyjna walsartanu wynosita 77%. W innych
badaniach odsetek odpowiedzi na leczenie prepara-
tem Diovan® 80 mg zwickszyl si¢ przy dodaniu hy-
drochlorotiazydu z 36 do 51%. Walsartan jest dobrze
tolerowany zardéwno podczas krotkiego, jak 1 dtugo-
trwalego leczenia. Podczas leczenia tym preparatem
nie jest potrzebne specjalne monitorowanie badan
biochemicznych. W przeprowadzonym przez auto-
réw niniejszego opracowania badaniu oraz w innych
doniesieniach nie obserwowano klinicznie istotnych
zmian parametrow laboratoryjnych. Dzialania nie-
pozadane w postaci b6low 1 zawrotéw glowy wyste-
powaly jedynie u 6 pacjentéw leczonych walsarta-
nem oraz u 8§ chorych poddanych terapii skojarzo-
nej. Powyzsze dane sg zgodne z obserwacjami in-
nych autoréw [28].

Posumowujgc, mozna przyjaé, ze walsartan jest
skutecznym lekiem, kt6ry podobnie jak inne leki hi-
potensyjne pierwszej linii normalizuje ci$nienie w
monoterapii u 50-60% chorych z tagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym.

Na podstawie dotychczasowych doswiadczen
zgodnie z najnowszym raportem JNC VI ogloszonym
w 1997 roku zastosowanie antagonistow receptorow

angiotensyny II nalezy rozwazy¢ u chorych z nadcis-
nieniem wspdlistniejacym z niewydolnoscia serca, cu-
krzycg 1 nefropatig cukrzycows, zaburzeniami lipido-
wymi czy astmg. Nalezy podkreslié, ze obecnie reali-
zowane s3 duze programy badawcze oceniajgce m.in.
miejsce walsartanu w terapii niewydolnosci serca
(ValHeHT) czy w zapobieganiu pozawalowej niewy-
dolnosci serca u chorych z niska frakcja wyrzutows
(VALIANT). Jeden z programéw (VALUE) ma na
celu wykazanie w 5-letniej obserwacji wplywu lecze-
nia walsartanem na ogélng chorobowos$¢ i Smiertel-
no$¢ chorych z nadci$nieniem pierwotnym.

Streszczenie

Wistep Celem pracy jest ocena skutecznosci hipoten-
syjnej 1 tolerancji walsartanu u pacjentéw z tagod-
nym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym pier-
wotnym.

Metody Badaniami objeto 93 pacjentow (34K/60M),
w wieku 18-80 lat (Sr. 50 lat) z nadci$nieniem pierwot-
nym pochodzgcych z 6 osrodkéw klinicznych w Polsce,
u keérych przy koncu 2-tygodniowego stosowania place-
bo wartosci ci$nienia rozkurczowego (DBP — diastolic
blood pressure) miescily si¢ w granicach 95-115 mm Hg.
Walsartan (Diovan®, Novartis) stosowano w jednora-
zowej dawce dobowej 80 mg przez 8 tygodni, z mozli-
woscig dodania hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg/
/dobg po 4 tygodniach leczenia pacjentom, u ktorych
DBP nie spadto ponizej 95 mm Hg. Cisnienie mierzo-
no co 2 tygodnie metodg tradycyjng (standaryzowane
manometry rteciowe). Po okresie stosowania placebo
(PA), po 4 1 8 tygodniach leczenia aktywnego u pacjen-
tow wykonywano calodobowg rejestracjg ci$nienia tetni-
czego (ABPM) aparatem Spacelab 90121.

Wyniki W dwoch 4-tygodniowych okresach badania
uzyskano istotne statystycznie obnizenie ci$nienia tet-
niczego w pordéwnaniu z okresem po PA. Cisnienie
skurczowe (SBP — systolic blood pressure) po 8 tygo-
dniach leczenia obnizylo si¢ ze 156 = 14,8 mm Hg do
136 = 15 mm Hg — mierzone metodg standardowa
oraz ze 144 £ 153 mm Hg do 134 + 143 mm Hg
— w rejestracji dobowej. Cisnienie rozkurczowe ob-
nizylo si¢ odpowiednio z 103 + 4,4 mm Hg do 89 =
+ 8,9 mm Hg — mierzone metodg standardows oraz
298 = 12,2 do 90 = 12,9 mm Hg — w zapisie dobo-
wym ABPM. U 61 oséb poddanych monoterapii (Dio-
van®) po 8 tygodniach leczenia SBP $rednio obnizylo
sic 0 20 mm Hg, a DBP o 16 mm Hg — mierzone
metoda standardows, a w zapisie dobowym ABPM od-
powiednio 0 918 mm Hg. U 32 pacjentéw wymagaja-
cych leczenia skojarzonego SBP po 8 tygodniach lecze-
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nia obnizylo si¢ 0 21 mm Hg, za§ DBP o 13 mm Hg
— mierzone metodg standardows, a w zapisie dobo-
wym odpowiednio o 1219 mm Hg. Dzialania niepoza-
dane w postaci bolow 1 zawrotow glowy, osltabienia
i zgagi obserwowano u 6 pacjentéw stosujacych Diovan®
i u 8§ chorych leczonych metoda skojarzong. Powyzsze
dolegliwosci byly umiarkowane 1 ustgpowaly w trakcie
dalszego leczenia.

Whioski Walsartan jest skutecznym i dobrze tolerowa-
nym lekiem hipotensyjnym zaréwno w monoterapii,
jak 1w leczeniu skojarzonym z hydrochlorotiazydem.
slowa kluczowe: lagodne i umiarkowane nadcisnie-
nie tetnicze pierwotne, walsartan, calodobowa reje-
stracja ciSnienia tgtniczego
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