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Streszczenie

Wistep i cel: Celem badania byfa ocena wptywu walsartanu i pofaczenia walsartanu z hydrochlorotiazydem (HCTZ) na pred-
kos¢ fali tetna (PWV) i centralne cisnienie tetnicze (CBP) w duzej grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w stopniu
tagodnym do umiarkowanego.

Metody: Przeprowadzono miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne badanie. Po okresie eliminagji leku
z organizmu wynoszacym 1 tydzier pacjentéw wczesniej leczonych przez 16 tygodni poddawano terapii zgodnie z pro-
tokotem. U os6b dotad nieleczonych natychmiast rozpoczynano leczenie. U kazdego pacjenta w okresie aktywnej terapii
zaplanowano przeprowadzenie 4 wizyt w celu uzyskania danych do analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koricowych. Na poczatku i na koricu badania oszacowywano PWV i CBP z analizg ksztaftu fali CBP (SphygmoCor®, Atcor
Medical). Niniejsze badanie umieszczono w rejestrze na stronie: clinicaltrialregister.eu, numer w EudraCT: 2012-005129-57.
Wyniki: Wyniki uzyskane w badaniu VICTORY potwierdzity, ze walsartan i potaczenie walsartanu z HCTZ skutecznie obnizaty
ci$nienie tetnicze mierzone na ramieniu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w stopniu fagodnym do umiarkowanego,
a takze PWV, wspétczynnik wzmocnienia (Alx; cho¢ nie byta to zmiana istotna statystycznie), centralne skurczowe ci$nienie
tetnicze i centralne rozkurczowe ci$nienie tetnicze.

Whioski: Walsartan i walstartan/HCTZ powoduja zmniejszenie sztywnosci tetnic u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
w stopniu fagodnym do umiarkowanego.
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WSTEP

Nadcisnienie tetnicze to jeden z najwazniejszych czynnikéw
ryzyka chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Jest ono definiowane jako utrzymywanie sie wartosci
ci$nienia tetniczego (BP) réwnej lub wyzszej od 140/90 mm Hg
[1, 2]. Mimo wprowadzenia zmiany stylu Zycia farmakoterapia
jest konieczna u wiekszosci pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym w stopniu fagodnym do umiarkowanego [3, 4].

Antagonisci receptora angiotensyny (ARB) [inaczej:
sartany (np. walsartan)] naleza do lekéw pierwszego rzutu
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Leki te moga by¢ stoso-
wane zarébwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z innymi
lekami hipotensyjnymi [np. z hydrochlorotiazydem (HCTZ)].

Aktualne badania epidemiologiczne wskazuja, ze nieza-
leznie od czynnikéw zakt6cajacych, takich jak wiek, cisnienie
tetnicze i masa miesnia sercowego, predkosc fali tetna (PWV)
w aorcie jest czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci serco-
wo-naczyniowej w populacji chorych z nadci$nieniem tetni-
czym, niezaleznie od tego, czy wystepuje u nich schytkowa
niewydolnos¢ nerek czy tez funkcja nerek jest prawidtowa [5].

Pojawiajace sie obecnie dowody naukowe wskazuja, ze
centralne ci$nienie tetnicze (CBP) bardziej sie wiaze z wyste-
powaniem zdarzen sercowo-naczyniowych w przysztosci niz
BP mierzone na ramieniu. Co wiecej, leki hipotensyjne moga
w zréznicowany sposdb wptywacé na cisnienie mierzone na
ramieniu i CBP. Dlatego podejmowanie decyzji terapeutycz-
nych na podstawie wartodci ci$nienia centralnego bardziej
niz ci$nienia mierzonego na ramieniu prawdopodobnie
moze istotnie wptywa¢ na rozpoznawanie i postepowanie
w nadcisnieniu tetniczym w przysztosci [6-8].

Celem badania byta ocena wptywu walsartanu oraz
potaczenia walsartanu i HCTZ o ustalonej dawce na CBP
i sztywnos¢ aorty w duzej populacji pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym w stopniu fagodnym do umiarkowanego.

Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byty ocena
wptywu leczenia na sztywnos¢ aorty i na wspétczynnik
wzmocnienia (Alx) oraz poréwnanie bezwzglednych (Sred-
nich) réznic w zakresie obnizenia CBP w poréwnaniu z ob-
nizeniem cisnienia obwodowego, w poréwnaniu z wartos-
ciami wyjsciowymi. Drugorzedowym punktem koricowym
byto poréwnanie pierwszorzedowych punktéw koricowych
w przypadku stosowania monoterapii oraz w przypadku
leczenia skojarzonego.

Kryteria wlqgczenia i wylgczenia

Kryteria wlaczenia
— Pacjenci obu pfci z nadci$nieniem tetniczym w stopniu
tagodnym do umiarkowanego (zgodnie z europejskimi
wytycznymi dotyczacymi postepowania w nadcisnieniu
tetniczym z 2009 r.) i nastepujacymi:
* skurczowym ciénieniem tetniczym (SBP) 140-179
mm Hg i

*  rozkurczowym ci$nieniem tetniczym (DBP) 90-109
mm Hg;

e wwieku > 18 lat;

*  podpisang Swiadoma zgoda przez pacjenta lub jego
prawnego przedstawiciela.

Kryteria wylgczenia

— Wartosci BP > 180/110 mm Hg w ciagu okresu eliminacji
leku z organizmu (przefom nadcisnieniowy).

— Nadci$nienie wtérne [nadcisnienie naczyniowo-nerkowe,
choroby endokrynologiczne (guz chromochtonny, hiperal-
dosteronizm pierwotny, zespdt Cushinga, akromegalia)],
nadcisnienie zfosliwe, oporne nadcisnienie tetnicze.

— Hipowolemia spowodowana dieta z ograniczeniem
spozycia soli, dializa lub wymiotami.

— Istotne hemodynamicznie zwezenie zastawki aortalnej
lub obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie
tetnicy jedynej, czynnej nerki.

— Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny,
idiopatyczny lub zwiazany z wcze$niejszym leczeniem).

— Encefalopatia nadci$nieniowa.

— Dtawica piersiowa lub niewydolno$¢ serca wyma-
gajace leczenia beta-adrenolitykiem lub antagonista
wapnia, lub zdarzenie sercowo-naczyniowe (niesta-
bilna dtawica piersiowa, zawat serca, przemijajacy
napad niedokrwienny — udar mézgu lub zdarzenie
naczyniowo-mézgowe) w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

— Ostra posta¢ choroby lub dysfunkcja watroby i inne ostre
choroby (infekcja, ostre pogorszenie choroby przewlekte;j,
uraz, interwencja chirurgiczna) w ciagu ostatnich 3 miesiecy.

— Niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) lub
istotnie nieprawidtowe wartosci kreatyniny albo potasu
w badaniach laboratoryjnych.

— Cukrzyca leczona insuling lub Zle kontrolowana cukrzyca
ze stezeniem glukozy na czczo > 11 mmol/l.

— Leczenie towarzyszace, ktére moze wptywac na osta-
teczny efekt terapeutyczny ocenianych substancji ak-
tywnych.

— Patologiczne stany kliniczne, ktére moga niekorzystnie
wplywac na przestrzeganie zalecen lub maja jakikolwiek
wplyw na przezycie pacjenta (choroby nowotworowe,
naduzywanie alkoholu, uzaleznienie od lekéw, choro-
by psychiatryczne).

— Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek testowany lek.

— Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciagu
30 dni przed wigczeniem do badania.

— Niemozno$¢ spetnienia wymagan protokotu z jakichkol-
wiek wzgledow przez pacjenta.

Pacjenci mogli sie wycofa¢ z obserwacji po wiaczeniu do
préby, jesli chcieli zaprzesta¢ leczenia i zrezygnowac z badania
(przedwczesne zakornczenie udziatu przez pacjenta). Badanie
prowadzono zgodnie z protokotem i z zasadami okreslonymi
w Deklaracji Helsiiskiej i wytycznymi Miedzynarodowej Kon-
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Tabela 1. Parametry ocenione w takcie badania

Parametr Wizyta 1. (okres catkowitej
eliminacji leku z organizmu

— jedynie u wczesniej

leczonych chorych)

Wzrost

Masa ciata

SBP X
DBP X
Czestos¢ rytmu serca X
PWV i CBP

(poczatek aktywnego leczenia

u wszystkich kwalifikujacych

Wizyta 1. Wizyta 5.
(ostatnia wizyta kontrolna

— zakonczenie

sie pacjentow) [ELENIEY]
X X
X X
X X
X X
X X
X X

CBP — centralne cisnienie tetnicze; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; PWV — predkos¢ fali tetna; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze

ferencji Harmonizacji Dobrej Praktyki Klinicznej i stosownymi
wymaganiami prawnymi. Protokét badania ocenity niezalezne
komisje bioetyczne lub komisje nadzoru w poszczegélnych
instytucjach, a wszyscy pacjenci podpisali swiadoma zgode
na udziat w badaniu przed wiaczeniem do niego.

METODY
Projekt badania

Badanie zaplanowano jako miedzynarodowe, wieloosrod-
kowe, otwarte, prospektywne, fazy IV i przeprowadzono
w pieciu krajach: Stowenii (7 osrodkéw klinicznych), Cze-
chach (3 osrodki kliniczne), Chorwacji (3 osrodki kliniczne),
Ukrainie (3 osrodki kliniczne) i Rosji (9 osrodkéw klinicznych).

Czas aktywnego leczenia wynosit 16 tygodni [9]. Firma
KRKA d.d., Novo mesto, Sfowenia udzielita wsparcia finan-
sowego w celu realizacji badania.

Do badanych lekéw nalezaty: walsartan w dawkach
80 mg, 160 mg i 320 mg oraz walsartan 160 mg/HCTZ
12,5 mg, walsartan 320 mg/HCTZ 12,5 mg. Firma KRKA d.d.,
Novo mesto, Stowenia dostarczyta leki do badania (Valsacor®
i Valsaden®/Valsacor® H i HD/Valsacombi®).

Pacjenci przyjmowali lek raz na dobe miedzy 7:00 rano
a 10:00 rano. W dniu wizyty kontrolnej pacjenci nie przyjmo-
wali lekéw stosowanych w ramach badania az do wykonania
pomiaru BP w trakcie wizyty. Na poczatku terapii u wszyst-
kich pacjentéw stosowano 1 tabletke walsartanu w dawce
80 mg/dobe (zarébwno u os6b wczesniej nieleczonych, jak
i poddawanych terapii w przesztosci). Jedynie w Rosji chorzy
wczesniej leczeni otrzymywali w trakcie 1. wizyty walsartan
w dawce 160 mg (na wniosek komisji bioetycznej), co nie miato
jakiegokolwiek wptywu na wyniki badania. Po 4 tygodniach
leczenia dawkowanie korygowano do 1 tabletki walsartanu
w dawce 160 mg/dobe (w Rosji réwniez do 1 tabletki walsarta-
nu w dawce 320 mg lub walsartanu/HCTZ 12,5 mg) u pacjen-
téw, u ktérych BP nie obnizyto sie do wartoéci 140/90 mm Hg
lub 130/80 mm Hg, lub nizszych. Po nastepnych 4 tygodniach
u chorych niewystarczajaco leczonych zwigkszano dawke wal-

sartanu do 320 mg lub pofaczenia walsartanu 160 mg/HCTZ
12,5 mg o ustalonej dawce (w Rosji réwniez do 1 tabletki
walsartanu 320 mg/HCTZ 12,5 mg). W przypadku gdy nie uzy-
skano docelowych wartosci BP po dodatkowych 4 tygodniach,
dawke walsartanu/HCTZ zwiekszono do 320 mg/12,5 mg.

Poza standardowymi procedurami do oceny wywiadu
medycznego, ogblnego badania przedmiotowego i parame-
tréw zyciowych zastosowano specjalne procedury w celu
okreslenia stanu wyjsciowego choroby i zmian zachodzacych
po interwencji terapeutycznej (tab. 1).

Pomiary BP
W trakcie kazdej wizyty dokonywano pomiaru BP w godzi-
nach porannych (7:00-10:00 rano) przed podaniem porannej
dawki leku. U kazdego pacjenta w trakcie wszystkich wizyt
pomiary BP przeprowadzat za pomoca zwalidowanego urza-
dzenia metoda oscylometryczng ten sam badacz lub inny
upowazniony cztonek zespotu medycznego.

Podczas pomiaru BP pacjent pozostawat w pozycji siedzacej
na krzesle z podparciem kregostupa oraz miat odkryte ramiona,
ktére byly podparte na poziomie serca. Wykonywano 3 po-
miary z > 2-minutowymi okresami przerwy. Uzyskane wartosci
zapisywano z dokladnoscia do co najmniej 2 mm Hg. Srednia
z 2 ostatnich pomiaréw uznawano za ostateczng wartos¢ BP

Podczas 1. wizyty mierzono BP na obu ramionach.
W trakcie kolejnych wizyt wykonywano jedynie pomiary BP
na ramieniu, na ktérym uzyskano wyzsza wartos¢ podczas
1. wizyty. Docelowe wartosci BP okreslono zgodnie z wytycz-
nymi European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESH/ESC) z 2013 roku dotyczacymi postepowania
w nadcisnieniu tetniczym [10].

Pomiary PWV i CBP
W trakcie wizyt 1. i 5. przeprowadzono pomiary PWV i CBP za
pomoca zwalidowanego urzadzenia do analizy CBP (Sphygmo-
Cor®, Atcor). Te sama analize przeprowadzat w trakcie obu po-
miaréw (wizyty 1. i 5.) ten sam operator w identyczny sposob.
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Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw

Podgrupa PWV (n = 74)

Srednia  Przedziat ufnosci
lub

odsetek

dla Sredniej lub

odsetka

Wiek 50,54 (47,40; 53,69)
Pte¢ (mezczyzni) 37 (50%) (38%, 62%)
Palenie tytoniu 16 (22%) (13%, 62%)
Regularnie 8 (11%) (5%, 20%)
Okazjonalnie 1 (1%) (0%, 7%)
W przesztosci 7 (9%) (4%, 19%)
Spozywanie alkoholu 36 (49%) (37%, 61%)
Regularne 1 (1%) (0%, 7%)
Okazjonalnie 25 (34%) (23%, 46%)
Pozostali 10 (14%) (7%, 23%)
Skurczowe cisnienie tetnicze 154,69 (152,72; 156,66)
Rozkurczowe cisnienie tetnicze 95,78 (94,47; 97,09)
Czestos¢ rytmu serca 70,81 (68,93; 72,69)
Wzrost 171,95 (169,59; 174,31)
Masa ciata 87,77 (83,80; 91,75)
Przewlekta niewydolnos¢ serca 6 (8%) (3%, 17%)
Choroba tetnic obwodowych 1 (1%) (0%, 7%)
Choroba nerek 9 (12%) (6%, 22%)
Cukrzyca typu 2 5 (7%) (2%, 15%)
Hiperlipidemia 35 (47%) (36%, 59%)
Hipercholesterolemia 40 (54%) (42%, 66%)
Hipertriglicerydemia 13 (18%) (10%, 28%)

Monoterapia w ramach
podgrupy PWV (n = 59)

Leczenie skojarzone
w ramach podgrupy PWV
(n = 15)
Srednia  Przedziat ufnosci
lub
odsetek

Srednia  Przedziat ufnosci
lub

odsetek

dla Sredniej lub dla sredniej lub

odsetka odsetka

49,86 (46,57; 53,16) 53,20 (50,74; 55,66)
29 (49%) (36%, 63%) 8 (53%) (27%, 79%)
29 (49%) (36%, 63%) 8 (53%) (27%, 79%)
6 (10%) (4%, 21%) 2 (13%) (2%, 40%)

1(2%) (0%, 9%) 0 (0%) (0%, 22%)

5 (8%) (3%, 19%) 2 (13%) (2%, 40%)
30 (51%) (27%, 64%) 6 (40%) (16%, 68%)

1 (2%) (0%, 9%) 0 (0%) (38%, 62%)
21 (36%) (24%, 49%) 4(27%) (8%, 55%)

8 (14%) (6%, 25%) 2 (13%) (2%, 40%)
153,45 (151,49; 155,40) 159,60 (154,20; 165,00)
95,24 (93,75; 96,73) 97,93 (95,42; 100,45)
70,08 (68,12; 72,05) 73,67 (68,68; 78,66)
171,15 (168,61; 173,69) 175,07 (169,18; 180,96)
85,45 (81,79; 89,11) 96,91 (84,29; 109,52)
4 (7%) (2%, 16%) 2 (13%) (2%, 40%)

1 (2%) (0%, 9%) 0 (0%) (0%, 22%)

7 (12%) (5%, 23%) 2 (13%) (2%, 40%)

4 (7%) (2%, 16%) 1 (7%) (0%, 32%)
29 (49%) (36%, 63%) 6 (40%) (16%, 68%)
33 (56%) (42%, 69%) 7 (47%) (21%, 73%)
11 (19%) (10%, 31%) 2 (13%) (2%, 40%)

PWV — predkos¢ fali tetna

Po okresie 5-minutowego lezenia stosowano to samo
zwalidowane urzadzenie i wykonywano trzy pomiary BP me-
toda oscylometryczna w odstepach 1-minutowych. Wszystkie
trzy wartosci zapisywano i stosowano warto$¢ sredniag do
pomiaru CBP za pomoca analizy fali CBP.

W celu pomiaru PWV stosowano jednoczasowa rejestra-
cje elektrokardiograficzna (EKC) i analize fali tetna na tetnicy
udowej, a nastepnie wykonywano analize tonometrem
na tetnicy szyjnej. Po wprowadzeniu/obliczeniu dystansu
miedzy dwoma punktami pomiarowymi obliczano PWV.

Zastosowano tonometrie aplanacyjna i analize fali tetna
w obrebie tetnicy promieniowej w celu zobrazowania fali
tetna do obliczenia CBP.

Analiza statystyczna

Uzyskane dane poddano analizie statystycznej — wyznaczono
wartosci maksymalne i minimalne, $rednia arytmetyczna z od-
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chyleniem standardowym, btad standardowy éredniej i wartos¢ t
zmiennych w tescie t-Studenta. Zastosowano niesparowany test
dwustronny t-Studenta z 95-procentowym przedziatem ufnosci
(95 % CI), by poréwna¢ wartosci miedzy grupami poddawanymi
terapii. R6znice uznawano za istotne przy wartoéci p < 0,05.

WYNIKI

Pacjenci
Do badania VICTORY wifaczono 365 pacjentow [9], z ktérych
90 (ze 140 zaplanowanych) uwzgledniono w analizie podgrup
z PWV i CBP. Na koniec badania 74 pacjentéw wiaczono do
analizy podgrup. Przyczyna wycofania sie bylo niestosowa-
nie sie do zaleceri [> 3 kolejnych pominietych dawek leku
lub > 20% pominietych dawek w okresie badania (tj. miedzy
wizytami 2. i 3.)] lub niepojawienie sie na wiecej niz 1 wizycie.
Do podgrupy z analiza PWV wiaczono jedynie chorych
ze wszystkimi parametrami PWV. Pacjentéw podzielono na

www.kardiologiapolska.pl
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Tabela 3. Wartosci predkosc¢ fali tetna (PWV) w okresie badania

Srednia

Srednia warto$¢ PWV

Odchylenie Asymptotyczny

Wizyta 1. 74
Wizyta 5. 74

10,086
9,141

standardowe
2,50
2,56

przedziat ufnosci
(9,51, 10,67)
(8,55;9,73)

PWV [m/s]

Wizyta 1.

Wizyta 5.

Rycina 1. Wartosci predkos¢ fali tetna (PWV) w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty u 74 pacjentéw z podgrupy

grupy stosujace lek w monoterapii lub leczenie skojarzone
w okresie badania. Charakterystyke podgrupy PWV przed-
stawiono w tabeli 2.

Dla zmiennych mierzonych w skali ilorazowej przedsta-
wiono srednig i asymptotyczny Cl dla sredniej. W przypadku
zmiennych dychotomicznych podano catkowita liczebnos¢,
odsetek i 95% Cl Cloppera-Pearsona.

Pierwotny punkt koncowy skutecznosci
— ocena wplywu leczenia na PWV (analiza ITT)
Wyniki uzyskane w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty wskazu-
ja, ze Srednia wartos¢ PWV na poczatku badania byta istotnie
wyzsza niz Srednia PWV na koricu badania oraz ze sztywnos¢
aorty byta wyzsza na poczatku badania.

W tabeli 3 przedstawiono Srednie wartosci PWV w ciagu
pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu. Srednie bezwzgledne
obnizenie PWV w czasie od pierwszej do ostatniej wizyty
wynosito 0,95 = 1,87 m/s, a $rednie wzgledne obnizenie
PWV — 8,4 = 17,6%. Redukcja PWV w okresie badania
byfa istotna statystycznie (p < 0,0001). Warto$¢ sparowane-
go testu t-Studenta dla Sredniego obnizenia PWV w czasie
od pierwszej do ostatniej wizyty wyniosta 4,35. Biorac pod

uwage fakt, ze liczba stopni swobody dla sparowanego testu
t-Studenta wynosita 73, redukcja ta byta istotna statystycznie
(p < 0,0001).

Na rycinie 1 przedstawiono trend w kierunku obnizenia
wartosci PWV w okresie badania. Wiekszos¢ linii w obrebie
wykresu obrazuje spadek wartosci PWV.

Pierwotny punkt koncowy skutecznosci

— ocena wplywu leczenia Alx (analiza ITT)
Dane dotyczace Alx uzyskano w trakcie pierwszej i ostatniej
wizyty badania w podgrupie pacjentéw. W analizie ITT
(intention-to-treat) uwzgledniono 74 pacjentéw, od ktérych
pozyskano dane dotyczace PWV.

W tabeli 4 przedstawiono $rednie wartosci Alx w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu. Sredni bezwzgledny
spadek wartosci Alx w czasie od pierwszej do ostatniej wizyty
wynosit 0,23 = 10,78. Obnizenie to nie byto istotne staty-
stycznie (p = 0,855). Wartos¢ sparowanego testu t-Studenta
dla sredniej redukcji wartosci Alx w czasie od pierwszej do
ostatniej wizyty wyniosta 0,18. Biorac pod uwage fakt, ze liczba
stopni swobody dla sparowanego testu t-Studenta wynosita 73,
spadek wartosci Alx byt nieistotny statystycznie (p = 0,855).
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Tabela 4. Warto$ci wspdtczynnika wzmocnienia (Alx) w okresie badania

Srednia

Srednia wartos¢ Alx

Wizyta 1.
Wizyta 5.

74
74

19,865
19,635

Odchylenie Asymptotyczny

standardowe przedziat ufnosci
13,38 (16,76; 22,97)
12,31 (16,78; 22,49)

Tabela 5. Wartosci srednie centralnego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) i centralnego rozkurczowego cisnienia tetniczego

(DBP) w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w ramach badania

Centralne SBP

Centralne DBP

Srednia SD Asymptotyczny Cl
Wizyta 1. 74 139,838 11,39 (137,2; 142,48)
Wizyta 5. 74 120,149 12,39 (117,28; 123,02)

Srednia SD Asymptotyczny CI
95,216 7,50 (93,48; 96,95)
81,230 6,76 (79,66; 82,8)

Cl — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe

Tabela 6. Wartosci srednie obwodowego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) i rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP)

w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w ramach badania

Obwodowe SBP

Wizyta Srednia SD Asymptotyczny Cl
Wizyta 1. 74 151,649 10,49 (149,22; 154,08)
Wizyta 5. 74 130,716 11,60 (128,03; 133,4)

Obwodowe DBP

Srednia SD Asymptotyczny CI
94,189 7,62 (92,42; 95,96)
80,351 6,71 (78,8; 81,91)

Cl — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe

Pierwotny punkt konicowy skutecznosci
— poréwnanie bezwzglednych (srednich) réznic
w zakresie redukcji CBP w porownaniu
z obnizeniem obwodowego cisnienia tetniczego,
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi
(analiza ITT)
Dane dotyczace centralnego i obwodowego BP uzyskano
w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w podgrupie pacjentow.
W analizie ITT uwzgledniono 74 pacjentéw.

W tabelach 5 i 6 przedstawiono $rednie wartosci
centralnego i obwodowego SBP i DPB w trakcie pierwszej
i ostatniej wizyty. Z jednej strony, $rednie bezwzgledne
obnizenie wartosci centralnego SBP i DBP wynosito, od-
powiednio, 19,69 = 12,95 mm Hg (Srednie wzgledne
obnizenie 13,8 = 8,6%) i 13,99 + 8,51 mm Hg (Srednie
wzgledne obnizenie 14,3 = 8,5%). Z drugiej strony, Srednia
bezwzgledna redukcja wartosci obwodowego SBP i DBP
wynosifa, odpowiednio, 20,93 = 12,79 mm Hg (Srednie
wzgledne obnizenie 13,6 = 7,7% i 13,84 = 8,69 mm Hg
(Srednie wzgledne obnizenie 14,3 = 8,8%). Zmniejszenie
wartosci Srednich zaréwno w przypadku centralnych, jak
i obwodowych SBP i DBP miedzy pierwsza i ostatnia wizyta
byfo istotne statystycznie (p < 0,0001). Wartosci sparowane-
go testu t-Studenta dla Sredniej redukcji wartosci SBP i DBP
wynosity odpowiednio 13,08 i 14,14. W przypadku $redniej
redukcji obwodowego SBP i DBP wartosci sparowanego te-

132

stu wynosity odpowiednio 14,08 i 13,69. Biorac pod uwage
fakt, ze liczba stopni swobody dla wszystkich sparowanych
testow t-Studenta wynosifa 73, obnizenia te we wszystkich
przypadkach byty istotne statystycznie (p < 0,0001).

Na rycinach 2 i 3 przedstawiono trendy w zakresie obni-
zenia CBP podczas badania. Wigkszos¢ linii na obu wykresach
wskazuje na obnizenie centralnego SBP lub DBP.

Drugorzedowy punkt koricowy — poréwnanie
pierwszorzedowych punktow koricowych miedzy
monoterapiq a leczeniem skojarzonym
(analiza PP)

Wplyw leczenia na sztywnos$¢ aorty (analiza PP)
Sztywnos¢ aorty zmniejszyta sie w przypadku stosowania
zaréwno monoterapii, jak i leczenia skojarzonego. W obu gru-
pach warto$¢ PWV ulegta redukcji w okresie miedzy pierwsza
a ostatnia wizyta w ramach badaniu. Bezwzgledne i wzgledne
obnizenia wartosci PWV miedzy monoterapia i leczeniem
skojarzonym byty nieistotne statystycznie, co swiadczy o tym,
ze roznica pod wzgledem zmniejszenia sztywnosci miedzy

tymi dwoma grupami nie byla istotna statystycznie.

Do analizy PP wiaczono 39 pacjentéw, u ktérych uzy-
skano dane dotyczace PWV w trakcie pierwszej i ostatniej
wizyty. Uwzgledniono 9 chorych w grupie poddanej leczeniu
skojarzonemu oraz 30 pacjentéw w grupie otrzymujacych lek
w ramach monoterapii.
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Rycina 2. Wartosci centralnego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty u 74 pacjentéw

z podgrupy
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Rycina 3. Wartosci centralnego rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP) w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty u 74 pacjentow

z podgrupy

W tabeli 7 przedstawiono $rednie wartosci PWV w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu. Srednie bezwzgledne
obnizenie wartosci PWV w okresie od pierwszej do ostatniej
wizyty w grupach objetej leczeniem skojarzonym i poddanej
monoterapii wynosifo odpowiednio 1,87 =+ 3,15 m/s (Srednie
wzgledne obnizenie PWV 16,0 = 27,8%) i 0,63 = 0,86 m/s
(Srednie wzgledne obnizenie PWV 5,9 = 8,6%).

Réznica Sredniego bezwzglednego i wzglednego ob-
nizenia wartoéci PWV miedzy grupami otrzymujacymi lek
w monoterapii i w ramach leczenia skojarzonego bytfa nie-
istotna statystycznie.

Wplyw leczenia na Alx (analiza PP)
Dane dotyczace Alx pozyskano w trakcie pierwszej i ostatniej
wizyty w badaniu w podgrupie pacjentéw. Do analizy PP (per
protocol) wlaczono 39 pacjentéw, u ktérych uzyskano dane
dotyczace wartosci Alx. U 9 pacjentéw wiaczonych do analizy
stosowano leczenie skojarzone, a 30 chorym podawano lek
w ramach monoterapii.

W tabeli 8 przedstawiono $rednie wartosci Alx w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu. Srednie bezwzgledne
obnizenie wartosci Alx w okresie od pierwszej do ostat-
niej wizyty wynosito w przypadku leczenia skojarzonego
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Tabela 7. Wartosci predkosci propagadji fali tetna w trakcie badania u pacjentow przyjmujacych lek w ramach monoterapii oraz

leczenia skojarzonego

Leczenie skojarzone

Monoterapia

Srednia
Wizyta 1.* 9 11,944 2,05
Wizyta 5. 9 10,078 3,86

Srednia
30 9,173 2,26
30 8,547 1,92

*Leczenie skojarzone stosowano po raz pierwszy w trakcie wizyty 3. i dodatkowo wizyty 4.; SD — odchylenie standardowe

Tabela 8. Wartosci wspétczynnika wzmocnienia w trakcie badania u pacjentéw przyjmujacych lek w ramach monoterapii oraz

leczenia skojarzonego

Leczenie skojarzone

Srednia

Monoterapia

Wizyta 1.* 9
Wizyta 5. 9

25,000
18,111

8,99
13,61

Srednia
30 16,467 15,95
30 18,200 12,98

*Leczenie skojarzone stosowano po raz pierwszy w trakcie wizyty 3. i dodatkowo wizyty 4.; SD — odchylenie standardowe

6,89 = 13,41, natomiast w grupie otrzymujacej lek w ramach
monoterapii Srednia wartos¢ Alx w tym samym okresie wzrosta
01,73 = 10,19.

Srednia bezwzgledna réznica wartosci Alx miedzy gru-
pami stosujacymi lek w ramach monoterapii oraz leczenia
skojarzonego nie byta istotna statystycznie.

Bezwzgledne (srednie) roznice w zakresie redukcji
CBP w poréwnaniu z obnizeniem obwodowego BP,
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi
(analiza PP)

Dane dotyczace wartosci centralnego i obwodowego BP
uzyskano w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu
w podgrupie pacjentéw. Do analizy PP wiaczono 39 pa-
cjentéw, u ktérych uzyskano dane dotyczace PWV w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty. Dziewieciu uwzglednionych cho-
rych byto poddanych leczeniu skojarzonemu, zas pozostatych

30 pacjentbw — monoterapii.

W tabelach 9i 10 przedstawiono $rednie wartosci central-
nego i obwodowego SBP i DBP u pacjentéw otrzymujacych
lek w ramach monoterapii lub leczenia skojarzonego w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu. Srednie bezwzgledne
obnizenie wartosci centralnego SBP i DBP wynosito odpo-
wiednio 30,56 * 21,44 mm Hg (Srednie wzgledne obnizenie
19,4 = 13,7%) i 18,89 = 10,94 mm Hg (Srednie wzgledne
obnizenie 18,0 = 11,4%) w przypadku leczenia skojarzonego
oraz 17,73 = 10,69 mm Hg (Srednie wzgledne obnizenie
12,9 = 7,8%)i13,50 = 9,31 mm Hg (Srednie wzgledne ob-
nizenie 14,0 = 9,5%) w grupie stosujacej lek w monoterapii.

Z kolei $rednia bezwzgledna redukcja warto-
$ci obwodowego SBP i DBP wynosita odpowiednio
27,22 = 19,32 mm Hg (Srednie wzgledne obnizenie
16,3 = 11,1%) i 19,11 = 11,04 mm Hg (Srednie wzgledne
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obnizenie 18,4 + 11,6%) w grupie stosujacej leczenie sko-
jarzone oraz odpowiednio 18,33 £ 10,50 mm Hg (Srednie
wzgledne obnizenie 12,2 = 6,9%) i 13,40 = 9,56 mm Hg
(Srednie wzgledne obnizenie 14,0 = 9,8%) w grupie stosujacej
lek w monoterapii.

Réznica obnizenia zaréwno centralnego, jak i obwodo-
wego, Sredniego SBP i DBP miedzy grupami stosujacymi le-
czenie skojarzone i monoterapie byfa nieistotna statystycznie.

DYSKUSJA

W miedzynarodowym, wieloosrodkowym, otwartym, pro-
spektywnym badaniu fazy IV poddano ocenie skuteczno$¢
i bezpieczenstwo walsartanu lub jego pofaczenia z HCTZ
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym tagodnym do
umiarkowanego stopnia. Do badania VICTORY [9] wiaczono
365 pacjentéw z 5 krajéw. Przed rozpoczeciem aktywnego
leczenia, chorzy wczesniej poddawani terapii musieli przejs¢
okres 1-tygodniowej eliminacji leku z organizmu. Pacjenci
spetniajacy wszystkie kryteria wtaczenia zostali uwzglednieni
w badaniu. Wszyscy pacjenci rozpoczeli aktywne leczenie,
przyjmujac walsartan w dawce 80 mg (z wyjatkiem Rosji,
gdzie chorzy wczesniej poddawani terapii rozpoczynali
badanie, otrzymujac walsartan w dawce 160 mg — wniosek
komisji bioetycznej — co nie miafo jakiegokolwiek wptywu
na wyniki badania), ktérego dawkowanie byto zwiekszane na
poszczegblnych wizytach kontrolnych zgodnie ze schematem
dawkowania i uzyskaniem docelowej wartosci BP

W podgrupie 74 pacjentéw Srednie bezwzgledne ob-
nizenie wartosci PWV w okresie od pierwszej do ostatniej
wizyty wynosito 0,95 * 1,87 m/s i bylo istotne statystycznie
(p < 0,0001). Zgodnie z réwnaniem Moens-Kortewega
wyniki te stanowia potwierdzenie, ze walsartan i potaczenie
walsartanu i HCTZ o ustalonej dawce u pacjentéw z nadcis-
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Tabela 9. Wartosci srednie centralnego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) i rozkurczowego ci$nienia tetniczego (DBP)
w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu u pacjentéw przyjmujacych lek w ramach monoterapii oraz leczenia skojarzonego

Leczenie skojarzone

Monoterapia

SBP DBP
Srednia SD Srednia
Wizyta 1.* 9 153,667 12,33 100,556
Wizyta 5. 9 123,111 17,66 81,667

SBP DBP
SD Srednia SD Srednia
9,48 30 134,633 9,63 93,667 6,23
5,87 30 116,900 8,64 80,167 6,33

*Leczenie skojarzone stosowano po raz pierwszy w trakcie wizyty 3. i dodatkowo wizyty 4.; SD — odchylenie standardowe

Tabela 10. Wartosci $rednie obwodowego skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) i rozkurczowego cisnienia tetniczego (DBP)
w trakcie pierwszej i ostatniej wizyty w badaniu u pacjentéw przyjmujgcych lek w ramach monoterapii oraz leczenia skojarzonego

Leczenie skojarzone

Monoterapia

SBP DBP
Srednia Srednia
Wizyta 1.* 9 164,556 10,51 99,556
Wizyta 5. 9 137,333 17,49 80,444

9,46
5,32

SBP DBP
Srednia Srednia
30 147,600 8,36 92,633 6,47
30 129,267 8,74 79,233 6,46

*Leczenie skojarzone stosowano po raz pierwszy w trakcie wizyty 3. i dodatkowo wizyty 4.; SD — odchylenie standardowe

nieniem tetniczym w stopniu tagodnym do umiarkowanego
powoduje zmniejszenie sztywnosci aorty. Leczenie za pomoca
walsartanu moze skutkowa¢ korzystnymi zmianami struktu-
ralnymi w obrebie $cian tetnic. Nowa obserwacja autoréw
wskazujaca, ze ARB u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
modulujg sztywnos¢ aortalng, moze przynajmniej czeSciowo
ttumaczy¢ korzystne efekty protekcyjne w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego stwierdzane w przypadku hamowa-
nia ukfadu renina—angiotensyna w kilku randomizowanych
badaniach z grupa kontrolna [11-14].

Zwiekszong sztywno$¢ aorty nalezy prawdopodobnie
przypisa¢ podwyzszonej sztywnosci Sciany wewnetrznej
bardziej niz samemu podwyzszonemu BP. Ze wzgledu
na fakt, ze podwyzszona wartos¢ aortalnej predkosci fali
tetna (AoPWV) moze niekorzystnie wptywac na cisnienie
centralne i funkcje serca, zwykte obnizenie obwodowego
BP moze sie okazac¢ niewystarczajace. Mimo ze, jak dotad,
w zadnym z badan klinicznych nie wykazano, ze zréznico-
wane obnizanie wartosci AoPWV za pomoca farmakote-
rapii skutkuje ré6znymi wynikami w zakresie funkcji serca
i nerek, to opisywana praca stanowi platforme do dalszego
poszukiwania odpowiedzi na te wazne kwestie w przysztych
badaniach klinicznych.

W obrebie tej samej podgrupy pacjentéw przeprowadzo-
no pomiary centralnego i obwodowego BP, jak réwniez Alx.
Z jednej strony zaréwno $rednie bezwzgledne, jak i wzgledne
obnizenie wartosci centralnego i obwodowego BP byty istotne
statystycznie (p < 0,0001). Z drugiej strony, nie wykazano
istotnosci statystycznej (p < 0,0001) w zakresie wynikéw
dotyczacych Alx miedzy warto$ciami uzyskanymi w trakcie
pierwszej i ostatniej wizyty.
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Pomiary centralnego BP i Alx niekoniecznie odnosza sie
do tych samych wiasciwosci Sciany tetniczej jak w pomiarach
uzyskanych w przypadku PWV. Centralne BP i Alx odzwiercied-
laja zjawisko odbicia fali cisnienia od czesci dystalnych fozyska
naczyniowego (naczynia oporowe — zjawisko impedance mis-
match) i stanowig jedynie posrednie, zastepcze markery sztyw-
nosci aorty. Zwiekszona sztywnos¢ aorty jest odpowiedzialna
za predkos¢ przekazywania fali ci$nienia. Nasilenie odbicia fali,
a tym samym BP i Alx, zaleza natomiast giéwnie od zdolnosci
ukfadu naczyniowego do odbijania fal, na co mozna wptywac
niezaleznie od procesu sztywnienia tetnic [15].

Poréwnanie obnizenia wartosci BP miedzy grupami
stosujacymi lek w ramach monoterapii i leczenia skojarzo-
nego miedzy wizyta 3. i 5. wykazafo istotno$¢ statystyczna
(p < 0,0001). Nalezy pamieta¢, ze leczenie skojarzone
rozpoczynano u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano docelo-
wych wartosci BP w trakcie wizyt 3. i 4.

Opisane badanie ma pewne ograniczenia. Jego otwarty
charakter nie pozwala na poréwnanie efektu zwigzanego
z innym leczeniem. Nie przeprowadzono bezposrednich
pomiaréw wiasciwosci mechanicznych $cian naczyi. Wy-
magatoby to zastosowania technik inwazyjnych, ktérych nie
mozna byto wykorzysta¢ w badaniu klinicznym, oraz oceny
AoPWV zmierzonej metoda tonometrii aplanacyjnej, ktora jest
dobrze udokumentowanym, doktadnym i czutym markerem
sztywnosci w obrebie duzych tetnic.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
dredniego, wzglednego i bezwzglednego obnizenia wszystkich
pozostatych punktéw koricowych skutecznosci odnoszacych
sie do analizowanej podgrupy miedzy pacjentami stosujacymi
lek w ramach monoterapii i leczenia skojarzonego. Dane do-
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tyczace PWV i CBP uzyskano w trakcie pierwszej i ostatniej
wizyty w badaniu. Dlatego poréwnanie danych u pacjentéw
stosujacych lek w monoterapii i chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu jest w tym przypadku nieodpowiednie i nie
zapewnia precyzyjnych informacji, czy leczenie skojarzone
zapewnia lepsze wyniki niz monoterapia, czy tez nie. Wynika
to z faktu, ze leczenia skojarzonego nie stosowano w anali-
zowanej podgrupie przez caly okres badania. Istotnos¢ staty-
styczna réznic miedzy leczeniem skojarzonym i monoterapia
potwierdzono réwniez w odniesieniu do $rednich wartosci
SBP i DBP, sredniego obwodowego i centralnego SBP oraz
Sredniej PWV w trakcie poszczegdlnych wizyt kontrolnych.

WNIOSKI

Wyniki uzyskane w badaniu VICTORY wskazuja, ze walsartan
oraz pofaczenie walsartanu i HCTZ o ustalonej dawce po-
woduja obnizenie wartosci BP u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w stopniu fagodnym do umiarkowanego. Co wiecej,
dane dotyczace PWV wskazuja, ze oba badane leki powoduja
zmniejszenie sztywnosci aorty. Dlatego wyniki te maja bezpo-
srednie konsekwencje kliniczne i powinny zwréci¢ uwage na
konieczno$¢ weczesnego rozpoczynania terapii, ktéra— poza
obnizeniem BP mierzonego na ramieniu — zapewnia ko-
rzystne zmniejszenie wartosci PWV. Obnizenie centralnego
SBP i DBP byfo wieksze niz obnizenie wartosci SBP i DBP
mierzonego na ramieniu.

Podziekowania: Czfonkowie grupy badawczej w badaniu
VICTORY ze Stowenii: Salobir Barbara, Erhati¢ Andrej, Pintar
Romana, Rus PrimoZ, Bavdek Dusan, Stefanci¢ Gaspersic
Marija, Benedici¢ Nikolaj, Zor? Gojmir; z Chorwacji: Krstaci¢
Goran, BoZi¢ Borka, Prkacin Ingrid, Kranjcevic Stjepan, Pocanic¢
Darko; z Czech: Filipovsky Jan, Soucek Miroslav; z Rosji:
Arkhipov Mikhail, Grinstein Yuriy, Ostroumova Olga, Galyavich
Albert, Nedogoda Sergey, Rotar Oxana, Khaisheva Larisa;
z Ukrainy: Swischenko Eugenia, Dolzhenko Marina, Kushnir
Svitlana, Radchenko Ganna.
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Abstract

Background and aim: The aim of the study was to establish the effect of valsartan and combination of valsartan and hydro-
chlorothiazide (HCTZ), in a wide population of patients with mild to moderate arterial hypertension, on pulse wave velocity
(PWV) and central blood pressure (CBP).

Methods: International, multicentre, open-labelled, prospective trial. After one week of washout in previously treated pa-
tients, the patients were treated for 16 weeks according to the protocol. Naive patients received the treatment immediately.
During the active treatment, 4 visits were planned for each patient to obtain data for the primary and secondary efficacy.
At the beginning and at the end of the study PWV and CBP were performed with central arterial pressure waveform analysis
(SphygmoCor®, Atcor Medical). This study is registered with clinicaltrialsregister.eu, EudraCT number 2012-005129-57.

Results: The results of the present VICTORY trial showed that valsartan and combination of valsartan and HCTZ effectively
reduced the brachial blood pressure in patients with mild to moderate arterial hypertension as well as PWV, augmentation
index (Alx, although not statistically significant), central systolic blood pressure and central diastolic blood pressure.

Conclusions: Valsartan and valsartan/HCTZ improve arterial stiffness in patients with mild to moderate hypertension.

Key words: pulse wave analysis, antihypertensive agent, valsartan, clinical trial

Address for correspondence:

prof. Rok Accetto Department of Hypertension, University Medical Centre Ljubljana, Hospital Dr. Peter Drzaj, Vodnikova c. 62, 1000, Ljubljana, Slovenia,
e-mail: rok.accetto@kclj.si

Received: 15.11.2017 Accepted: 23.11.2017 Available as AoP: 30.11.2017

www.kardiologiapolska.pl 137



