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Leczenie dysfunkcji rozkurczowej serca u chorych

z nadci$nieniem tetniczym —

Commentary to the article:

wyniki badania VALIDD
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Nadcisnienie tetnicze jest czesta przyczyna niewy-
dolnosci serca. Waznym ogniwem w rozwoju niewydol-
nosci serca, a szczegblnie niewydolnosci serca z zacho-
wana frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF), jest upo-
Sledzenie czynnosci rozkurczowej miesnia sercowego.
Aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) ma niekorzystny wptyw na przerost miesnia serca
i jego czynnos¢ rozkurczowa. Na podstawie dostepnych
danych wydawato sie, ze inhibitory uktadu RAA w wiek-
szym stopniu niz inne leki hipotensyjne hamuja przerost
miesnia serca i jego wibknienie, maja korzystny wptyw
na parametry czynnosci rozkurczowej serca i obraz kli-
niczny niewydolnosci serca z zachowang czynnoscia
skurczowa. Jednakze dotychczas nie wykazano jedno-
znacznie, aby jakiekolwiek leczenie poprawiato czyn-
nos¢ rozkurczowa miesnia lewej komory.

Celem badania z randomizacja VALIDD (VALsatran
In Diastolic Dysfunction), z podwdjnie Slepg proba, prze-
prowadzonego w 41 osrodkach w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie byta ocena, czy walsartan — antagoni-
sta receptora angiotensyny — ma korzystniejszy wptyw
na czynnos¢ rozkurczowa serca niz inne leki hipotensyj-
ne pozwalajgce na rownie dobrg kontrole nadcisnienia
tetniczego. Badanie zaprojektowano w taki sposéb, aby
poréwnac walsartan z innym réwnie skutecznym lecze-
niem hipotensyjnym. Uczestnicy badania zostali loso-
wo przydzieleni do grupy otrzymujacej antagoniste re-
ceptora angiotensyny (walsartan w dawce poczatko-
wej 160 mg/dobe, zwiekszanej po 1 tygodniu
do 320 mg/dobe) lub placebo. Chorzy w obydwu gru-
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pach otrzymywali réwniez leki hipotensyjne niewptywa-
jace bezposrednio na uktad RAA, tak aby cisnienie tetni-
cze (RR) docelowo wynosito <135/80 mmHg (diuretyki,
beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, alfa-adre-
nolityki). Dawke walsartanu zwiekszano do docelowej
niezaleznie od osiggniecia zaplanowanej redukcji RR.

Do badania wtgczono chorych >45. roku zycia, z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym w I i Il stadium wg
WHO (wartosci RR: skurczowe 140-180 mmHg lub roz-
kurczowe 90-110 mmHg) i stwierdzong w badaniu echo-
kardiograficznym (dopler tkankowy) dysfunkcja rozkur-
czowa lewej komory. Rozpoznanie dysfunkcji stawiano
na podstawie ocenianej za pomoca doplera tkankowego
predkosci wczesnej relaksacji bocznej czesci pierscienia
mitralnego — (E”), przyjmujac za wartosci prawidtowe co
najmniej 10 cm/s dla wieku 45-54 lata, 9 cm/s dla wie-
ku 55-65 lat i 8 cm/s dla 0sdéb >65. roku zycia.

Kryteriami wykluczajgcymi byty: LVEF <50%, lecze-
nie inhibitorami uktadu RAA w ciggu 3 ostatnich mies.,
nietolerancja lub przeciwwskazania do leczenia inhibi-
torami uktadu RAA, hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca w ciggu roku poprzedzajacego badanie, ste-
zenie kreatyniny >221 umol/l i Zle kontrolowana cu-
krzyca (HbA,. >8,5%).

Z 482 wstepnie ocenianych chorych 80% (384 oso-
by) spetniato kryteria wigczenia do badania — 186 0s6b
zostato losowo przydzielonych do grupy walsartanu,
a 198 — do grupy placebo. W koncowej analizie uwzgled-
niono 166 chorych w grupie walsartanu i 175 w grupie
placebo. Srednia wieku chorych wtaczonych do badania
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wynosita 60 lat, 50% stanowili mezczyzni, 75% byto ra-
sy kaukaskiej, Sredni BMI wynosit 30, klirens kreatyniny
— 88 ml/min/1,73 m* Cukrzyce stwierdzano u ok. 12%,
zastoinowa niewydolnos¢ serca — u 0,5%, hiperlipidemie
—u >50%, chorobe wieficowa — u 13%, migotanie przed-
sionkéw — u 2% uczestnikéw badania. Cisnienie tetnicze
nie réznito sie w obydwu grupach i wynosito w grupie
walsartanu 143,5+16,7/85,4+10,5 mmHg; a w grupie pla-
cebo 144,1+15,6/87 mmHg. Przerost miesnia serca
stwierdzono u 3% chorych.

Odchylenia w badaniu echokardiograficznym byty
stosunkowo niewielkie: przerost miesnia serca byt obec-
ny u <3% chorych — 10 oséb, E* wynosit odpowiednio
7,5+1,3 cm/s w grupie walsartanu i 7,5+1,2 cm/s w grupie
placebo. Stosunek predkosci fali wczesnego napetniania
i fali przedsionkowej naptywu mitralnego (E/A) wyjscio-
wo wynosit 1,0+0,27 w obu grupach, lewy przedsionek
nie byt powiekszony — left atrial volume index wynosit od-
powiednio 31,27+4,7 i 31,4+4,7 ml/m? a LVEF 58,8%3,7%
w grupie walsartanu i 56,6+3,7% w grupie placebo.

Wiekszosé badanych przyjmowata leki hipotensyj-
ne, odpowiednio w grupie walsatranu i placebo: beta-
-blokery — 41 vs 34%, diuretyki — 44 vs 38%, antagoni-
stow wapnia — 38 vs 37%. Alfa-blokery przyjmowa-
to 4%, statyny — 1/3 chorych. Zadnych lekéw nie przyj-
mowata 1/4 chorych.

Po 38 tygodniach oceniano wyniki leczenia. Pier-
wotnym punktem koncowym byta zmiana predkosci
wczesnej relaksacji bocznej czesci pierscienia mitralne-
go (E"). Po 38 tygodniach leczenia stwierdzono istotne
(p <0,0001) obnizenie RR o 12,8+17,2/7,149,9 mmHg
w grupie walsartanu i 0 9,7+£17,0/5,5+10,2 mmHg w gru-
pie placebo. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie, p=0,1. W grupie placebo istotnie czesciej
konieczne byto stosowanie dodatkowych lekéw hipo-
tensyjnych w celu osiggniecia zatozonych wartosci RR
— leki z grupy antagonistéw wapnia przyjmowato 78%
chorych w grupie placebo vs 51% w grupie walsartanu,
p=0,0001; diuretyki odpowiednio 81 vs 69%, p=0,01.

Gtéwny punkt kohcowy — E” — zwiekszyt sie w obu
grupach istotnie statystycznie (p <0,0001): w grupie
walsartanu z 7,5+#1,3 do 8,1+x1,8 cm/s — zmiana
o 0,60cm/s, a w grupie placebo z 7,5+1,2 cm/s do

8,0%1,7 cm/s —zmiana o 0,44 cm/s. Wartosci E” po 38 ty-
godniach oraz ich zwiekszenie nie roznity sie istotnie
miedzy grupami walsartanu i placebo — p=0,31i p=0,29,
odpowiednio. Réwniez w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na wiek, pte¢, obecnos¢ cukrzycy, GFR (poni-
zej lub powyzej 60 ml/min/1,73 m?) nie byto istotnych
réznic E* pomiedzy grupa walsartanu i placebo. Reduk-
cja RR wigzata sie ze zwiekszeniem E". Efekt utrzymywat
sie nawet po skorygowaniu wynikéw wzgledem wyjscio-
wych wartosci E” i ci$nienia tetniczego, wieku, przyna-
leznosci do grupy badanej lub placebo.

W obu grupach niewielkiej, ale istotnej statystycz-
nie poprawie ulegty: LVEF, objetos¢ kohcoworozkurczo-
wa i koncowoskurczowa, grubosé scian i masa lewej ko-
mory (natomiast réznica miedzy zmianami w tych gru-
pach nie byta istotna statystycznie).

Czas relaksacji izowolumetrycznej poczatkowo wyno-
sit w obu grupach 100+20 ms. Po 38 tygodniach leczenia
czas ten w grupie walsartanu skrocit sie istotnie staty-
stycznie i wynosit 9710 ms, p <0,0001, w grupie placebo
pozostat niezmieniony, co dato istotng statystycznie ré6z-
nice miedzy grupami p=0,03. W grupie walsartanu ulegta
rowniez poprawie predkos¢ ruchu skurczowego
miokardium, w grupie placebo za$ obnizyta sie (p=0,023).

Podczas badania nie obserwowano powaznych
dziatan niepozadanych typowo wigzanych z lekami blo-
kujacymi uktad RAA. Nie stwierdzono czestszego wyste-
powania powaznych dziatan niepozadanych w grupie
walsartanu.

Podsumowujac badanie, autorzy zwracaja uwage
na duza czestos¢ wystepowania dysfunkcji rozkurczo-
wej (w badanej wstepnie populacji chorych ok. 80%).
Stwierdzaja, ze obnizenie RR poprawia czynnos¢ rozkur-
czowa miesnia sercowego u chorych z nadcisnieniem
tetniczym, bez niewydolnosci serca. Efekt ten nie zalezy
od rodzaju zastosowanych lekéw hipotensyjnych.

Ponadto zwracaja uwage na maty odsetek chorych
z przerostem mieénia serca w populacji chorych z nad-
cisnieniem tetniczym i dysfunkcja rozkurczowa — co su-
geruje, ze dysfunkcja rozkurczowa jest wczesnym obja-
wem powiktah narzadowych nadcisnienia tetniczego,
poprzedzajacym przerost miesnia serca. Podobne ob-
serwacje pochodza réwniez z innych badan.
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