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Evaluation and comparison of antihypertensive effect and tolerance of valsartan
(Vanatex) alone and in combination with hydrochlorothiazide (Vanatex HCT) in patients

with | grade arterial hypertension

Summary

Background Angiotensin receptor blockers (ARBs) are one
of the five groups of antihypertensive agents recommended
by the ESH/ESC as a first line pharmacotherapy of arterial
hypertension and valsartan has a good reputation among these.
ARB with thiazide diuretic s a preferred combination of anti-
hypertensive drugs. The antihypertensive effect and tolerance
of valsartan alone (Vanatex) and in combination with hydro-
chlorothiazide (Vanatex HCT) was evaluated in our trial.

Material and methods 82 hypertensive patients, who were
not treated in the last 3 months were qualified for the trial.
Every participant was given the 80 mg daily dose of valsar-
tan. 4 weeks later patients with blood pressure exceeding
140/90 in office measurement were randomly subdivided
into two groups, where valsartan dose was doubled or hy-
drochlorothiazide 12.5 mg dose was added. After another
4 weeks antihypertensive effect and tolerance were evaluated.
Results In a whole study population the antihypertensive
effect of 11.3/9.3 mm Hg was obtained, i.e. 10.6/11.1 mm Hg
in Vanatex 80 group, 11.3/8.0 mm Hg in Vanatex 160 group
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and 12.0/8.6 mm Hg in Vanatex HCT group. Significant
reduction of blood pressure during the day and night was
also proved in 24 hour ambulatory blood pressure monito-
ring, which was carried out at the beginning and the end of
the trial. Blood pressure control was obtained in 44% of all
participants. No adverse eftects were observed.

Conclusion Valsartan (Vanatex) in monotherapy 80 and
160 mg daily and in combination with hydrochlorothiazide
12.5 mg (Vanatex HCT) shows a desirable antihypertensive
effect, both during the day and the night. It is good to start
the monotherapy with Vanatex 80 mg daily. When a more
effective therapy is needed adding a hydrochlorothiazide is
more efficient (BP normalization in 58% of cases) than do-
ubling the valsartan dose (BP normalization in 38% of cases).
key words: hypertension, valsartan, hydrochlorothiazide
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AntagoniSci receptora angiotensyny (ARB, an-
giotensin receptor blockers) stanowig jedng z pieciu
grup lekéw zalecanych w najnowszych wytycznych
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Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension) 1 Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) w pierwszorzuto-
wej terapii nadci$nienia tetniczego, a ich polaczenia
z diuretykami tiazydowymi nalezg do preferowa-
nych dwulekowych schematéw hipotensyjnych [1].
Ich przydatno$¢ w terapii hipotensyjnej zostata udo-
wodniona w wielu duzych wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych, miedzy innymi VALUE (Val-
sartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation),
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction
in hypertension), ONTARGET. Walsartan ma w tej
grupie ugruntowang pozycje. Jednoczes$nie wytycz-
ne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (PTNT) z 2011 roku i ESH/ESC z roku 2013
zalecajg u pacjentow z NT I stopnia rozpoczgcie
leczenia hipotensyjnego od monoterapii, a w razie
niedostatecznej skutecznosci — podwojenie dawki
leku lub zastosowanie terapii skojarzonej, przy czym
preferowane jest w takiej sytuacji zastosowanie leku
zlozonego. Wedlug metaanalizy Walda i wsp. [2] ten
drugi wybér intensyfikacji terapii hipotensyjnej jest
skuteczniejszy.

Obecnie dostepnych jest w Polsce wiele prepara-
tow walsartanu oraz jego forma skojarzona z diurety-
kiem tiazydowym w preparacie zlozonym. Mimo ze
przeprowadzono badania biorébwnowaznosci z pre-
paratem referencyjnym z udzialem wszystkich tych
preparatow, ich skuteczno$¢ hipotensyjna w bada-
niach klinicznych moze by¢ rézna.

W badaniu bgdgcym przedmiotem niniejszego
opracowania oceniano skuteczno$¢ hipotensyjna i to-
lerancje walsartanu (preparat Vanatex) w monotera-
pii 1 w polaczeniu z hydrochlorotiazydem (preparat
Vanatex HCT). Efekt hipotensyjny oceniano na pod-
stawie pomiaréw gabinetowych ci$nienia t¢tniczego
(BP, blood pressure), a takze 24-godzinnego moni-
torowania ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring).

Materiat i metody

Do badania wigczono 82 chorych z nadci$nieniem
tetniczym nowo wykrytym lub nieleczonym przez
okres co najmniej 3 miesigey. Uczestnicy byli rekruto-
wani w maju i czerweu 2013 roku sposrod pacjentow
Kliniki Hipertensjologii, Angiologii i Chorob We-
wnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
Przyjeto nastepujace kryteria wlgczenia do badania:
— wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody na udzial
w badaniu;

— wiek 25-70 lat;

— nadci$nienie tetnicze tagodne nieleczone przez
okres co najmniej 3 miesigey [skurczowe ciSnienie
tetnicze (SBP, systolic blood pressure) 140-159 mm Hg
i/lub rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP, diastolic
blood pressure) 90-99 mm Hg) rozpoznane wedlug
kryteriow wytycznych ESH/ESC 2013;
— laczne ryzyko sercowo-naczyniowe oszacowane jako
duze wedlug kryteriow wytycznych ESH/ESC 2013.
Kryteria wylaczenia stanowily:
— nadci$nienie t¢tnicze wtorne;
— nadcis$nienie bialego fartucha;
— niestabilna choroba wieficowa i przebyty zawal
mi¢énia sercowego;,
— wspolistnienie innych chordb, takich jak: kardio-
miopatie i wady zastawkowe, niewydolnos¢ skurczo-
wa serca (pacjenci z frakcjg wyrzutowa < 40%), no-
wotwory zlo§liwe, marsko$¢ watroby, niewydolno$é
nerek, choroby neurologiczne i psychiczne;
— wywiad w kierunku uzaleznienia od alkoholu,
lekow;
— kobiety w wieku rozrodeczym planujace cigze
(kobiety podczas kazdej wizyty zobowiazane byly do
wykonania testu cigzowego metoda paskowa);
— migotanie przedsionkéw lub inne zaburzenia
rytmu utrudniajace wiarygodny automatyczny po-
miar ci§nienia tetniczego;
— trudno wyczuwalne tetno nad tetnicg szyjng lub
udowgy;
— nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych:
¢ aktywno$¢ reninowa osocza (ARO) > 6,9 ng/
/ml/godz.,
* potas < 3,5 mmol/l lub > 55 mmol/,
* kreatynina > 1,2 mg/dl,
* hemoglobina < 7,4 mmol/l,
plytki krwi < 150 tys./l,
krwinki czerwone < 3,9 mln/ul,
krwinki biale < 3,61 > 10 tys./I.

Obecnosé ktoregokolwiek z wyzej wymienionych
kryteriéw powodowala wylaczenie pacjenta z uczest-
nictwa w badaniu.

Wszyscy pacjenci po uzyskaniu wyczerpujacych
informacji dotyczgcych badania (forma ustna i pi-
semna) wyrazili pisemng zgode na udzial w badaniu.
Uczestnicy wigczeni do badania w ciggu 8 tygodni
odbyli 3 wizyty, zgodnie z zalozonym schematem
leczenia (ryc. 1).

Podczas pierwszej wizyty (V1), kwalifikacyjne;,
pacjent zostal poinformowany o planie badania, za-
poznany z jego warunkami i poproszony o wyrazenie
pisemnej zgody na dobrowolny udzial w programie.
Przeprowadzono dokladne badania podmiotowe
i przedmiotowe, obliczono wskaznik masy ciala
(BMI, body mass index) oraz stosunek obwodu ta-
lii do bioder (WHR, waist to hip ratio). Przepro-
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Schemat badania

28 dni 28 dni

Vanatex 160 mg

Vanatex 80 mg )
w razie BP > 140/80 mm Hg

Vanatex HCT 80/12,5 mg
V1 V2 V3

Rycina 1. Schemat wizyt i dawkowania lekéw w trakcie badania

Figure 1. The scheme of appointments and drug doses during
the study

wadzono 3-krotny pomiar BP sfigmomanometrem
automatycznym po 15 minutach odpoczynku w po-
zycji siedzacej, ktory stanowil podstawe zakwalifi-
kowania pacjenta do badania. Pomiaréw ci$nienia
dokonywano za pomoca elektronicznego aparatu
OMRON 705-IT. Model ten uzyskat rekomendacj¢
ESH po spelnieniu kryteriéw oceny wedlug Amery-
kanskiego Towarzystwa na rzecz Rozwoju Aparatu-
ry Medycznej (AAMI, Association for the Advance-
ment of Medical Instrumentation) oraz Brytyjskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (BSH, Bri-
tish Hypertension Society).

Pierwotnie dokonywano pomiaru BP na obu kon-
czynach gornych i1 do dalszych pomiaréw wybiera-
no ramig, na ktérym warto$¢ ci$nienia byla wyzsza.
Warto$¢ BP okreslano jako Srednig z trzech kolejnych
pomiaréw wykonanych co 2 minuty. Najczesciej sto-
sowano standardowy mankiet z poduszkg gumowg
szerokosci 12 cm 1 dlugosci 35 cm, ale réwniez spo-
radycznie dobierano inny mankiet odpowiedni do
grubego lub szczuplego ramienia.

Nastepnie wykonywano nast¢pujgce badania la-
boratoryjne: morfologi¢ krwi obwodowej, oznacze-
nie stezenia jonéw Na, K, mocznika, kreatyniny,
kwasu moczowego, glukozy, biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein), aktywnosci aminotransfe-
raz alaninowej (AIAT) 1 asparaginianowej (AspAT),
lipidogram (cholesterol calkowity i z podzialem na
frakcje HDL 1 LDL oraz tréjglicerydy). Badania la-
boratoryjne wykonano w Centralnym Laboratorium
Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego
nr 1 Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Morfologi¢ krwi oznaczano
w analizatorze ABX Penta 120, a badania bioche-
miczne w analizatorze Dimension XPand Plus firmy

Dade Behring.

Oceniano samopoczucie pacjenta w skali od 1 do 6.
Nastepnie do badania 24-godzinnego ABPM uzywa-
no aparatu 2430TM firmy A&D. Model ten uzyskal
rekomendacje ESH po spelnieniu kryteriéw oceny
wedlug AAMI oraz BHS. Pomiar rozpoczynano mig-
dzy godzing 08.00 a 10.00. Badania wykonywano
tylko w dni robocze. Po zalozeniu aparatu ABPM
pacjent opuszczal klinike z zaleceniami powrotu
do swojej normalnej aktywnosci zyciowej 1 zawodo-
wej. Pacjentom zalecano réwniez, aby udawali si¢
na spoczynek nocny miedzy godzing 22.00 a 23.00
i wstawali w godzinach 6.00-7.00. Uzyskane dane
przetwarzano za pomocg programu komputerowego
dolaczonego do aparatu. Przy wezytywaniu wynikow
z aparatu ABPM do komputera pory czuwania i snu
zapisywano jednak indywidualnie.

Czestotliwos¢ pomiaréw w przedziale dziennym
ustawiona byla co 15 minut, natomiast w przedzia-
le nocnym — co 30. Poinformowano pacjentow, by
podczas pomiaru prostowali rami¢, na ktérym jest
mierzone BP. Do koficowej analizy statystycznej
przyjeto tylko te zapisy, w ktorych uzyskano powyzej
90% waznych pomiarow. Analizg statystyczng profilu
dobowego BP dokonywano po wykluczeniu pomia-
réw biednych.

Jako pomiary bledne uznano, zgodnie z obowig-
zujacymi normami, badania, w ktorych:

— SBP bylo wyzsze niz 240 mm Hg lub bylo nizsze
niz 50 mm Hg;

— DBP bylo wyzsze niz 140 mm Hg lub nizsze niz
40 mm Hg;

— amplituda ci$nienia byla nizsza niz 10% wartosci
SBP.

Na podstawie pomiaréw ABPM okreslano naste-
pujace parametry: 24-godzinne SBP, 24-godzinne
DBP, SBP w stanie czuwania, DBP w stanie czuwa-
nia, SBP w czasie snu, DBP w czasie snu. Obowia-
zujace normy dla ABPM przyjete wedlug ESH/ESC
2013 s nizsze niz dla pomiaréw tradycyjnych (doba
< 130/80 mm Hg, dzien < 135/85 mm Hg, noc <
120/70 mm Hg).

Pacjent po opuszczeniu gabinetu wracal do swo-
ich normalnych zaje¢. Nastgpnego dnia rano ponow-
nie zglaszal si¢ na badania.

Podczas drugiego dnia wizyty zdejmowano aparat
do 24-godzinnego pomiaru BP, odczytywano, druko-
wano oraz interpretowano wynik. Ponadto zapozna-
no pacjenta z wynikami badan dnia poprzedniego
oraz wlaczano preparat Vanatex w dawce 80 mg.

Po 4 tygodniach aktywnego leczenia odbywala si¢
kolejna wizyta (V2) majaca na celu ocen¢ kontroli
BP. Przeprowadzano badania podmiotowe, przed-
miotowe oraz 3-krotny pomiar BP. W przypadku bra-
ku dobrej kontroli BP (> 140/90 mm Hg) pacjent byl
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randomizowany do podania podwojonej dawki pre-
paratu Vanatex (160 mg) lub leku zlozonego Vanatex
HCT 80/12,5 mg, za$§ w przypadku dobrej kontroli
BP pacjent nadal otrzymywal Vanatex w dawce 80 mg.
Oceniano takze samopoczucie pacjenta w skali
od 1do6.

Trzecia wizyta (V3) odbywala si¢ po kolejnych
4 tygodniach aktywnego leczenia hipotensyjnego.
Przeprowadzano badania podmiotowe, przedmio-
towe oraz 3-krotny pomiar BP. Nastepnie przepro-
wadzano nastgpujace badania laboratoryjne: morfo-
logie, oznaczenie stezenia jonéw Na, K, mocznika,
kreatyniny, kwasu moczowego, glukozy, bialka C-re-
aktywnego oznaczonego metoda o duzej czulosci
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein), AIAT,
AspAT oraz lipidogram. Oceniano samopoczucie pa-
cjenta w skali od 1 do 6. Nast¢pnie zakladano aparat
do ABPM. Pacjent po opuszczeniu gabinetu wracal
do swoich normalnych zaj¢¢. Nastepnego dnia rano
ponownie zglaszal si¢ na badania.

Wyniki

Do badania wlaczono 82 pacjentow. Wszyscy
uczestnicy ukonczyli caly schemat badania i ich
wyniki zostaly poddane analizie statystycznej. Cha-
rakterystyke gléwnych parametréw grupy badanej
przedstawiono w tabeli L.

W czasie pierwszej wizyty Srednie BP w pomia-
rach gabinetowych wynioslo 150,8 * 2,9/90,9 +
3,5 mm Hg. Podczas drugiej wizyty bylo istotnie
nizsze 1 wynosito 144,5 + 33/852 + 55 mm Hg
(p < 0,001). Z kolei podczas trzeciej wizyty zano-
towano dalszy spadek BP w pomiarach gabineto-
wych do wartosci 139,5 ® 4,1/81,6 £ 2,6 mm Hg
(p < 0,001). U 44% uczestnikow badania wartos¢
BP wynosifa ponizej 140/90 mm Hg, w tym u 37%
w grupie przyjmujgcej Vanatex w dawce 80 mg, 38%
w grupie przyjmujacej Vanatex w dawce 160 mg
158% w grupie os6b otrzymujacych Vanatex HCT.

Przez 4 tygodnie po pierwszej wizycie wszyscy
pacjenci otrzymywali walsartan w dawce 80 mg na
dobe. U 30 0s6b z najlepsza kontrolg BP w czasie
drugiej wizyty pozostawiono walsartan w najmniej-
szej dawce, natomiast pozostale 52 osoby randomi-
zowano po rowno do grupy przyjmujgcej walsartan
160 mg lub walsartan 80 mg z hydrochlorotiazy-
dem 12,5 mg. Podczas drugiej wizyty u pacjentdéw
z grupy przyjmujgcej 80 mg walsartanu Srednie SBP
bylo 0 5,4 mm Hg nizsze (p < 0,001) niz w grupie
os6b zakwalifikowanych do intensyfikacji leczenia
hipotensyjnego. Natomiast w czasie trzeciej wizyty
réznice tych wartosci miescily si¢ w przedziale poni-

Tabela I. Charakterystyka badanej populaciji
Table I. Baseline characteristics of the study group

Wiek 45,5 + 6,2
Wzrost [cm] 178,3 = 6,4
Masa ciata [kg] 90,6 = 7,0
Obwaod talii [cm] 104,8 + 4,3
Obwad bioder [cm] 100,7 = 4,2
BMI [kg/m?] 284 +1,2
WHR [cm/cm] 1,04 = 0,01
SBP [mm Hg] 150,8 + 2,9
DBP [mm Hg] 90,9 =35

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist to hip ratio) — stosunek obwodu
talii do bioder; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic
blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

zej statystycznej istotnosci (p = 0,21): u pacjentdéw
otrzymujacych 80 mg walsartanu — 139,8 = 35
mm Hg, 160 mg walsartanu — 140,1 = 4,2 mm Hg,
za$§ walsartan z hydrochlorotiazydem 80/12,5 mg
— 138,6 = 4,5 mm Hg. Srednic DBP u pacjentdéw
z grupy pozostajgcej na walsartanie 80 mg bylo
0 6,2 mm Hg nizsze (p < 0,001) niz w grupie osdb
zakwalifikowanych do intensyfikacji leczenia hi-
potensyjnego. Podczas trzeciej wizyty roznica byta
juz duzo nizsza, cho¢ nadal istotna statystycznie
(p < 0,001): wartos¢ DBP u pacjentéw pozostajacych
na walsartanie 80 mg wynosifa 80,4 + 1,6 mm Hg,
walsartanie 160 mg — 82,4 = 2,0 mm Hg, za$ na
walsartanie 80 mg z hydrochlorotiazydem 12,5 mg
— 82,2 £ 35 mm Hg (ryc. 2, 3, tab. II).

Pacjenci pozostajacy na walsartanie 80 mg w ciggu
pierwszych 4 tygodni terapii uzyskali efekt hipoten-
syjny 9,4/9,2 mm Hg (p < 0,001), a po kolejnych
4 tygodniach BP obnizylo si¢ juz nieistotnie o kolejne
1,3/0,9 (p = 0,15). Natomiast pacjenci otrzymuja-
cy Vanatex w dawce 160 mg, ktdrzy po pierwszych
4 tygodniach stosowania preparatu Vanatex w dawce
80 mg, uzyskali efekt hipotensyjny 4,8 (p < 0,001)/1,8
(p = 0,052) mm Hg, po 4 tygodniach intensywniej-
szego leczenia uzyskali istotne statystycznie obni-
zenie BP o kolejne 6,5/4,2 mm Hg (p < 0,001).
Pacjenci z grupy Vanatex HCT, ktérzy przez pierw-
sze4 tygodnie otrzymywali Vanatex w dawce 80 mg
uzyskali efekt hipotensyjny 4,2 (p < 0,001)/4,4
(p = 0,0054) mm Hg, po 4 tygodniach intensywniej-
szego leczenia uzyskali istotne statystycznie obnize-
nie BP o kolejne 7,8/4,1 mm Hg (p < 0,001).

Podsumowujac, w ciggu trwania badania w ca-
lej badanej populacji uzyskano efekt hipotensyjny
11,3/9,3 mm Hg, w grupie przyjmujgcej Vanatex
w dawce 80 mg — 10,6/11,1 mm Hg, w grupie otrzy-
mujacej go w dawce 160 mg — 11,3/8,0 mm Hg,
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Rycina 2. Srednie wartosci ciénienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) w catej badanej grupie na kolejnych wizytach
Figure 2. Mean values of the office systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure in the study group on each appointment

0 Delta V2-V1 Delta V3-V2
2
4 W SBP Wszyscy
o [l SBP Vantex 80
5 [ SBP Vantex 160
-10 - [ SBP Vantex HCT

Rycina 3. Srednie zmiany ci$nienia skurczowego (SBP) w pomiarach gabinetowych miedzy kolejnymi wizytami
Figure 3. Mean changes of the values of the office systolic (SBP) blood pressure between each appointment

Tabela II. Srednie wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych w poszczegdlnych grupach podczas kolej-
nych wizyt
Table II. Mean office blood pressure in each group on each appointment

Pomiary Grupa Vi V2 V3

gabinetowe

SBP Wszyscy pacjenci 150,8 £ 2,9 1445 + 3,3 139,5 + 4,1
Vanatex 80 mg 150,5 = 2,9 1411 14 1398 £ 3,5
Vanatex 160 mg 151,4 + 2,6 146,6 + 2,2 140,1 + 4,2
Vanatex HCT 80/12,5 mg 150,6 = 3,2 146,4 + 2,6 138,6 = 4,5

DBP Wszyscy 90,9 =35 852 +55 81,6 =26
Vanatex 80 mg 91,5 £ 3,1 81314 804 £ 1,6
Vanatex 160 mg 90,4 + 3,8 88,6 + 3,3 824 20
Vanatex HCT 80/12,5 mg 90,7 + 3,2 86,3 + 7,3 82,2+ 35

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; V1 — pierwsza wizyta; V2 — druga wizyta; 3 — trzecia wizyta

a w grupie, ktérej podawano Vanatex HCT — Redukcja BP  zostala réowniez potwierdzona
12,0/8,6 mm Hg. Nie bylo istotnych statystycznie w 24-godzinnym ABPM wykonywanym w trakcie
r6znic migdzy grupami (p > 0,1) (ryc. 4). pierwszej 1 trzeciej wizyty. Istotne obnizenie SBP
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DBP

W Wszyscy
B Vantex 80

[ Vantex 160

[] Vantex HCT 80/12,5

Rycina 4. Zmiany ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych podczas catego badania w poszczegéinych grupach

Figure 4. Changes of the office BP during the study in each group
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Rycina 5. Zmiany ci$nienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego
(DBP) w pomiarach ABPM migdzy pierwszg a trzecig wizyta

Figure 5. Changes of systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure in ABPM during the study

1 DBP nastapilo zarowno w stanie czuwania 152,0 *
8,8/90,2 = 74 mm Hgv. 136,0 + 6,6/81,8 £ 5,6 mm Hg
(p < 0,001),jak i w czasie snu z 132,0 + 13,86/76,3 *
89 v. 115,1 = 10,6/67,2 = 7,3 mm Hg (ryc. 5).

W trakcie analizy zaobserwowano, ze mimo po-
czatkowego braku réznic w gabinetowych pomiarach
ci$nienia migdzy grupami w trakcie pierwszej wizyty,
uwidocznily si¢ one pdZniej miedzy pacjentami, u kt6-
rych pozostawiono dawke 80 mg, a tymi, ktdrzy pod-
legali intensyfikacji leczenia (p = 0,33 dla SBP i p =
0,25 dla DBP). W grupie, ktéra w polowie badania
podlegala intensyfikacji leczenia, odnotowano istotnie
statystycznie wyzsze SBP w stanie czuwania 153,5 *
9,1z 1495 = 78 mm Hg (p < 0,025), jak i w czasie
snu 1354 + 14,3 2. 125,9 = 10,9 (p < 0,005). Podczas
trzeciej wizyty roznice w pomiarach ABPM byly juz

nieistotne statystycznie, zarbwno w okresie czuwania
135,0 = 47 0. 136,5 £ 74 mm Hg (p > 0,1), jak i snu
112,8 £92v.116,5 £ 11,2 mm Hg (p > 0,1) (tab. III).
W ciggu 8 tygodni badania obnizylo si¢ ci$nienie
tetna zarowno w ciggu dnia, jak i w nocy. Calodobowe
Srednie ci$nienie tetna spadlo $rednio o 7,8 mm Hg
(p <0,001) w calej badanej populacji, w grupie stosujg-
cej Vanatex w dawce 80 mg o 7,5 mm Hg (p < 0,001),
w grupie otrzymujgcej Vanatex w dawce 160 mg
09,9 mm Hg (p < 0,001), z kolei w grupie leczonej pre-
paratem Vanatex HCT — o0 6,1 mm Hg (p < 0,001).
Nie zaobserwowano zmian w ocenie samopo-
czucia uczestnikéw badania (w skali 1-6). Podczas
plerwszej wizyty swoje samopoczucie na 5 ocenilo
81 sposrod 82 pacjentow, a 1 ocenil je na 6. W czasie
drugiej wizyty wszyscy pacjenci ocenili swoje samo-
poczucie na 5, natomiast w czasie trzeciej rozklad
ocen byt taki sam jak na pierwszej (tab. IV).
Uczestnikow badania szczegdlowo wypytywano
o odczuwane dziatania niepozadane w trakcie drugiej
1 trzeciej wizyty. Zaden z nich nie zglosit takiego faktu.

Dyskusja

W wielu badaniach poréwnywano dzialanie ARB
w monoterapii lub w polaczeniu z hydrochlorotiazy-
dem. W badaniu Fogariego i wsp. [3] po 4 tygodniach
monoterapil walsartanem w dawce 160 mg lub ol-
mesartanem w dawce 20 mg u pacjentéw, u ktorych
nie uzyskano normalizacji BP, wlaczano dodatkowo
12,5 mg hydrochlorotiazydu. Pacjenci leczeni preparatem
zlozonym na bazie walsartanu mieli istotnie wick-
sze spadki BP w ABPM w ciagu calej doby, w ciggu
dnia 1 w ciggu nocy niz chorzy otrzymujacy preparat
zlozony z olmesartanu i hydrochlorotiazydu. Liczba

dzialaf niepozadanych byla podobna w obu bada-
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Tabela IIl. Srednie wartosci ciénienia tetniczego skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) w ciagu catej doby, czuwania

i snu mierzone metodg ABPM. Podano istotno$¢ statystyczna réznic pomiedzy wizytami

Table Ill. Mean systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure in ABPM in 24-hour, daily and nocturnal analysis. The

p-values of statistical significance of the differences are given

Parametr Grupa Vi V3 p
SBP 24 h Wszyscy 146,9 + 9,1 131,3 5,4 < 0,001
Vanatex 80 mg 144,2 + 7,1 1299 + 4,0 < 0,001
Vanatex 160 mg 149,7 = 7,5 1314 =51 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 147,4 = 11,7 133,0 = 6,7 < 0,001
DBP 24 h Wszyscy 86,8 + 6,1 79,0 =59 < 0,001
Vanatex 80 mg 85,7 = 6,1 789 =58 < 0,001
Vanatex 160 mg 87,0=5,2 18,7155 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 87,7111 79,4 + 6,6 < 0,001
SBP w stanie Wszyscy 152,0 = 8,8 136,0 = 6,6 < 0,001
a2 Vanatex 80 mg 1495 + 7,8 135,0 + 4,7 < 0,001
Vanatex 160 mg 152,8 + 10,5 136,1 = 7,1 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 1541 £ 17,7 1369 + 7,7 < 0,001
DBP w stanie Wszyscy 90,2 +74 81,8 +5,6 < 0,001
czuwania Vanatex 80 mg 89,2 + 63 81,8 + 44 < 0,001
Vanatex 160 mg 896 +7,3 82,2 + 6,4 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 921 84 81,3 £ 6,1 < 0,001
SBP podczas Wszyscy 1320 £ 13,9 115,1 = 10,6 < 0,001
s Vanatex 80 1259 + 10,9 112,8 + 9,2 < 0,001
Vanatex 160 135,8 = 16,2 1141 10,4 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 1351 + 12,4 1188 = 11,7 < 0,001
DBP podczas Wszyscy 76,3 £ 89 67,2 +7,3 < 0,001
shu Vianatex 80 mg 73,6 + 9,1 65,8 6,5 0,002
Vanatex 160 mg 78,0 £9,3 670175 < 0,001
Vanatex HCT 80/12,5 mg 779+18 69,1 + 8,0 < 0,001

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze; V1 — pierwsza wizyta; V2 — druga wizyta; V3 — trzecia wizyta

nych grupach. Takze w badaniu Schweizera i wsp. [4]
walsartan w dawce 160 mg w polaczeniu z hydro-
chlorotiazydem w dawce 25 mg skuteczniej obnizal
BP niz kandesartan w dawce 32 mg, rowniez w pola-
czeniu z 25 mg hydrochlorotiazydu [4]. W badaniu
Destro i wsp. [5] poréwnano leczenie przez 8 tygo-
dni walsartanem w dawce 160 mg i olmesartanem
w dawce 20 mg. Zaréwno walsartan, jak 1 olmesartan
istotnie (p < 0,001) obnizyly BP w 24-godzinnym
ABPM w ciagu calej doby. Jednak po 2 tygodniach
istotnie wigkszy efekt hipotensyjny za obserwowano
w grupie otrzymujgcej walsartan [5].

W badaniu Oparil 1 wsp. [6] wykazano, ze naj-
wiecej pacjentéw odpowiada na leczenie walsarta-
nem w zakresie dawek 80-160 mg. Wedlug wskazan
producenta [7], leczenie nalezy zaczyna¢ od dawki
80 mg na dobe 1 w razie braku zadowalajacego efektu
zwigkszy¢ dawke lub dodaé lek moczopedny. Taki

schemat zastosowano w badaniu bedgcym przedmio-
tem niniejszego opracowania. Po 4 tygodniach przyj-
mowania walsartanu w dawce 80 mg 30 uczestnikéw
(37%) pozostalo na takiej farmakoterapii wobec za-
dowalajgcego efektu hipotensyjnego, a u pozostalych
os6b zintensyfikowano leczenie przez podwojenie
dawki walsartanu lub dodanie hydrochlorotiazydu
w dawce 12,5 mg na dobg. Po kolejnych 4 tygodniach
pacjenci, u ktérych leczenie zintensyfikowano, uzy-
skali podobny efekt hipotensyjny jak osoby otrzymu-
jace nizsza dawke. Nie zaobserwowano tez réznic
miedzy grupg przyjmujacg wicksza dawke walsarta-
nu a grupg przyjmujacg postac zlozong leku.

W badaniu VALOR [8] oceniano skuteczno$é
hipotensyjng walsartanu w monoterapii (w dawce
160 mg) oraz w polagczeniu z hydrochlorotiazydem
w dawce 12,5 mg lub 25 mg. Po 8 tygodniach uzy-
skany efekt hipotensyjny w monoterapii wynosit 20,7/
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Tabela IV. Badania laboratoryjne przeprowadzone w cza-
sie pierwszej (V1) i trzeciej (V3) wizyty. Podano istotno$¢
statystyczng réznic pomiedzy wizytami

Table IV. Mean values of laboratory tests before and after
Vanatex treatment. The p-values of statistical significance
of the differences are given

Parametr Vi V3 p
Na [mmol/l] 140,7 =38 140,7 =33 0,94
K [mmol/l] 459 0,36 4,53 +0,34 0,33
Kwas moczowy 470 +0,73 4,61 =049 0,27
[mg/di]

AspAt [U/] 22247 222 *299 0,82
AlAt [U/] 19,6 4,2 185+ 35 0,07
Glukoza [mmol/l] 477 +041 459=x03 0,002
Mocznik [mmol/] 4,30 = 0,43 44 +0,4 0,09
Kreatynina [umol/] 1,04 £ 0,65 0,97 = 0,09 0,58
CRP [mg/l] 1,03+0,16 1,02+0,14 0,99
WBC [10%/1] 6,47 =0,75 6,34 = 0,51 0,025
RBC [10'/1] 4,61+0,16 457 =0,15 0,036
HGB [mmol/] 9,60 + 0,67 9,49 1,10 0,49
HCT [I/1] 0,44 =001 044 +0,01 0,72
PLT [10°/1] 279,4 + 46,7 287,3 = 0,048

36,4

Chol [mmol/l] 527 =054 53=043 0,22
TGL [mmol/] 1,61 £0,22 1,69 0,36 0,030
LDL [mmol/] 341+0,27 3,45+0,25 0,08
HDL [mmol/l] 1,55 +0,18 1,57 0,14 0,15

/6,6 mm Hg, a w polaczeniu z hydrochlorotiazydem
odpowiednio 27,9/10,2 mm Hg oraz 28,3/10,1 mm Hg.
W badaniu przeprowadzonym w Poradni Kliniki
Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrz-
nych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu grupa
przyjmujaca walsartan w dawce 80 mg uzyskala efekt
hipotensyjny 10,6/11,1 mm Hg, w dawce 160 mg —
11,3/8,0 mm Hg, grupa przyjmujaca walsartan 80 mg
z hydrochlorotiazydem 12,5 mg uzyskala obnizenie
BP o 12,0/8,6 mm Hg. Trzeba jednak zaznaczy,
ze w badaniu VALOR randomizacja odbywala si¢
na poczgtku badania, czyli grupy otrzymujgce roz-
ne dawki nie réznily si¢ miedzy soba, stad u cho-
rych otrzymujacy wyzsze dawki efekt hipotensyjny
byt wickszy. W badaniu przeprowadzonym na po-
znanskich pacjentach wigkszg dawke (lub dotaczony
drugi lek) otrzymywala grupa, ktora po pierwszych
4 tygodniach gorzej odpowiedziala na terapi¢ naj-
nizszg dawka walsartanu. Stad kofcowy efekt hipo-
tensyjny w grupach otrzymujacej 160 mg walsartanu
1 z lekiem byl podobny jak w grupie otrzymujacej
walsartan 80 mg. Uzyskane wyniki potwierdzajg za-

sadno$¢ rozpoczynania terapii od malej dawki 1 in-
tensyfikacji leczenia u tych pacjentéw, ktérzy nie
uzyskaja zadowalajgcego efektu. Zwraca uwage fake,
ze uzyskany efekt hipotensyjny w zakresie SBP jest
nizszy w przeprowadzonym badaniu niz w bada-
niu VALOR (11,3/8,0 . 20,7/6,6 mm Hg w mono-
terapii w dawce 160 mg), jednak takze wyjsciowe
wartoSci ci$nienia byly tutaj duzo nizsze (151,4/90,4
v. 167,9/93.2).

Analiza zapisow ABPM badania ujawnila, ze
mimo braku réznic w gabinetowych pomiarach cis-
nienia w czasie pierwszej wizyty miedzy pacjenta-
mi, uwidocznily si¢ one péZniej migdzy tymi, u kto-
rych nie zwigkszono dawki walsartanu, a tymi ktorzy
podlegali intensyfikacji leczenia (p = 0,33 dla SBP
ip = 0,25dla DBP). W grupie, ktéra w polowie ba-
dania podlegala intensyfikacji leczenia, odnotowano
istotnie statystycznie wyzsze wartosct SBP zarowno
w stanie czuwania 149,5 = 78 2. 1535+ 9,1 mm Hg
(p < 0,025), jak 1 podczas snu 1259 £ 10,9 2. 135,4
+ 143 (p < 0,005). Moze by¢ to argument prze-
mawiajgcy za tym, ze obok pomiaru gabinetowego
warto wykona¢ badanie ABPM jako wspomagajace
decyzje dotyczacg wdrazania terapii hipotensyjnej.

Cisnienie tetna, definiowane jako réznica migdzy
SBP a DBP jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
choroby wieficowej [9]. W badaniu Calvo 1 wsp. [10]
terapia walsartanem zmniejszala Srednie calodobowe
ci$nienie t¢tna 0 6,5 mm Hg (p < 0,001). W badaniu
bedacym przedmiotem niniejszego opracowania cis-
nienie tgtna w ciggu calej doby badane za pomocy
ABPM zmniejszylo si¢ o Srednio o 7,8 mm Hg. Spa-
dek byl najwickszy w grupie otrzymujacej Vanatex
160 mg (9,9 mm Hg), a najmniejszy w grupie przyj-
mujgcej Vanatex HCT (6,1 mm Hg).

Walsartan, tak jak inne leki z grupy antagonistow
receptora AT, jest lekiem rzadko wywolujgcym dzia-
lania niepozadane. Ich czesto$¢ jest pordwnywalna
z wystepujaca po stosowaniu placebo. Zazwyczaj
pacjenci zglaszajg bole 1 zawroty glowy, objawy in-
fekeji gornych drég oddechowych, kaszel, zaburzenia
zolagdkowo-jelitowe, béle plecow 1 stawéw. Hydro-
chlorotiazyd najcze¢sciej powoduje zaburzenia zo-
tadkowo-jelitowe, zawroty i bole glowy, parestezje,
zaburzenia uwagi 1 koncentracji. W duzych daw-
kach moze zaburzaé gospodarke lipidowg (zwigksza
stezenia cholesterolu 1 trojglicerydow), weglowoda-
nowy (uposledza tolerancj¢ glukozy) i mineralng
(hipokaliemia). Podczas stosowania leku zlozonego
moga wystapi¢ dzialania niepozadane, ktore wigzg
si¢ z kazdym z jego sktadnikow. Polaczenie walsar-
tanu z hydrochlorotiazydem wydaje si¢ szczegdlnie
korzystne, poniewaz wiele dzialah niepozadanych
wywolywanych przez diuretyki tiazydowe jest ni-
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welowanych przez antagonistéw receptora angio-
tensyny II. Dotyczy to na przyklad nickorzystnego
wplywu na gospodarke weglowodanows, lipidowa,
hipokaliemii czy hiperurykemii [11]. W poréwnaniu
z inhibitorami ACE (np. enalaprilem 1 lizinoprilem)
walsartan wykazuje takg sama [12] lub wyzszg sku-
teczno$¢ hipotensyjna [13], ale rzadziej wywoluje
suchy kaszel [12, 14], a w badaniu Fogari i wsp. [13]
wykazano poprawe funkeji poznawczych po 16-ty-
godniowej terapii walsartanem przy braku takiego
skutku w przypadku enalaprilu. W trakcie badania
przeprowadzonego przez autoréw niniejszego opra-
cownia zaden pacjent nie zglosil dzialaf niepoza-
danych.

Whioski

1. Walsartan (Vanatex) w dawkach 80 1 160 mg za-
réwno w monoterapii, jak 1 w polaczeniu z hydrochlo-
rotiazydem 12,5 mg (Vanatex HCT) wykazuje poza-
dany efekt hipotensyjny, Srednio 11,3/9,3 mm Hg.
Przy zastosowanych schematach dawkowania kon-
trole BP po 8 tygodniach uzyskano u 44% uczestni-
kéw badania.

2. Analiza zapisow ABPM wskazuje, ze efekt hipo-
tensyjny preparatéw Vanatex 1 Vanatex HCT utrzy-
muje si¢ cala dobg.

3. Terapig lekiem Vanatex w nadci$nieniu tagodnym
lub umiarkowanym warto zaczyna¢ od dawki 80 mg
na dob¢. W przypadku koniecznosci intensyfikacji
farmakoterapii skuteczniejsza okazala si¢ zmiana
preparatu na zlozony Vanatex HCT (normalizacja
cisnienia w 58 %) niz podwojenie dawki preparatu
Vanatex (normalizacja ciSnienia w 38%).

4. Pacjenci wymagajacy intensyfikacji terapii nie
roznili si¢ wyjSciowo wartoscia SBP w pomiarze
gabinetowym w pordwnaniu z pacjentami leczony-
mi skutecznie preparatem Vanatex w dawce 80 mg,
natomiast mieli oni istotnie wyzsze wyjsciowe SBP
w pomiarze ABPM.

Streszczenie

Wstep Antagonisci receptora angiotensynowego
(ARB, angiotensin receptor blockers) sa jedna z pigciu
grup lekéw zalecanych w najnowszych wytycznych
ESH/ESC w pierwszorzutowej terapii nadci$nienia
tetniczego, a walsartan ma w tej grupie ugruntowang
pozycje. Ich polaczenia z diuretykami tiazydowymi
nalezg do preferowanych dwulekowych schematéw

hipotensyjnych. W' niniejszym badaniu oceniano
skuteczno$¢ hipotensyjng i tolerancje jednego z pre-
paratéw walsartanu (Vanatex) w monoterapii 1 w po-
laczeniu z hydrochlorotiazydem (Vanatex HCT).
Material i metody Do badania wigczono 82 chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym I stopnia nowo wykrytym
lub nieleczonym przez okres co najmniej 3 miesie-
cy. Wszystkim uczestnikom wigczano leczenie pre-
paratem Vanatex w dawce 80 mg. Po 4 tygodniach
pacjentéw, ktérzy nie uzyskali kontroli cisnienia,
randomizowano do dwoch grup: zwigkszono dwu-
krotnie dawke¢ walsartanu do 160 mg lub dodano
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg. Po kolejnych
4 tygodniach oceniano skuteczno$¢ hipotensyjna i to-
lerancj¢ wszystkich trzech schematow.

Wyniki W calej badanej populacji uzyskano efekt
hipotensyjny 11,3/9,3 mm Hg, w grupie otrzymujacej
Vanatex w dawce 80 mg 10,6/11,1 mm Hg, w grupie
przyjmujacej dawke 160mg — 11,3/8,0 mm Hg, zas
w grupie otrzymujgcej Vanatex HCT 12,0/8,6 mm Hg.
Istotna redukeja ci$nienia tetniczego w stanie czuwa-
nia, w czasie snu i w ciagu calej doby zostala réwniez
potwierdzona w ABPM wykonywanym w trakcie
pierwszej 1 trzeciej wizyty. Kontrole ci$nienia tetni-
czego po 8 tygodniach uzyskano u 44% uczestnikow.
Nie zaobserowano zadnych dzialai niepozadanych
u uczestnikow badania.

Whioski Walsartan (Vanatex) w dawkach 80 i 160 mg
zarbwno w monoterapil, jak 1 w polaczeniu z hydro-
chlorotiazydem 12,5 mg (Vanatex HCT) wykazuje
pozadany efekt hipotensyjny, ktory utrzymuje si¢ calg
dobg. Terapi¢ lekiem Vanatex w nadci$nieniu tagodnym
lub umiarkowanym warto zaczynac od dawki 80 mg na
dobg. W przypadku koniecznosci intensyfikacji farma-
koterapii skuteczniejsza okazala si¢ zmiana preparatu
na zlozony (normalizacja ciSnienia w 58 %) niz po-
dwojenie dawki leku (normalizacja ciSnienia w 38 %).
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, walsartan,
hydrochlorotiazyd
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