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Wieloosrodkowe badania nad walsartanem
— dlaczego kolejne dane o jego wptywie
na cisSnienie centralne sq potrzebne?
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Walsartan pozostaje najczesciej
stosowanym w Polsce sartanem,
a zatem lekarze maja do tego wiasnie
antagonisty receptoréw angiotensyno-
wych najwieksze zaufanie. Preparat
zlozony (single pill combination [SPC])
walsartanu z hydrochlorotiazydem jest
z kolei najczesciej stosowanym SPC
w Polsce. Dlatego wszelkie dane do-
tyczace zar6wno tego wlasnie sartanu,
jak i jego pofaczenia z diuretykiem
powinny by¢ sledzone z uwaga.

+Kardiologia Polska” jest szcze-
gélnie dumna z tego, ze w ostatnich
latach opublikowano na jej tamach
prace oryginalng dotyczaca badania
VICTORY (Virtual histology In CaroTids
Observational RegistrY) — miedzyna-
rodowego, wieloosrodkowego programu klinicznego prowa-
dzonego w krajach naszego regionu — w Stowenii, Czechach,
Chorwagji, na Ukrainie i w Rosji [1]. W badaniu tym testowano

preparaty walsartanu oraz walsartanu z hydrochlorotiazydem
firmy Krka® — lidera rynku sartanowego w Polsce. To wazne,
bowiem takich wtasnie badar klinicznych nie wymagaja
w odniesieniu do lekéw generycznych urzedy rejestracyjne.
Jezeli jednak substytucja generyczna stanowi istotny czynnik
zwiekszania dostepnosci naszych pacjentéw do nowoczes-
nych lekéw, to sami powinnismy by¢ przekonani do jej
efektywnosci, skutecznosci terapeutycznej, bezpieczenstwa
i tolerandji. Z tego wzgledu firmy produkujace leki generyczne
nieprowadzace takich badar pozostaja zdecydowanie w tyle
wobec tych, ktére na takie miedzynarodowe badania sie
decyduja. My réwniez apelujemy, aby obserwowac¢ krajobraz
takich wfasnie badan klinicznych i zdecydowanie prefero-
wac leki generyczne, nad ktérymi takie dodatkowe badania
przeprowadzono. Jeszcze lepiej, gdy badania te zawieraja
elementy, ktérych wczesniej w ten sposéb nie badano nawet
w odniesieniu do leku oryginalnego. Z taka wiasnie sytuacja

mamy do czynienia w przypadku kolejnej odstony badania
VICTORY [2].

Trwajace 4 miesiace badanie kliniczne VICTORY za-
wieralo w sobie element oceny cisnienia centralnego za
pomoca referencyjnego oprzyrzadowania (SphygmoCor®,
Atcor Medical). Czy dane o ci$nieniu centralnym sa nam
w ogble potrzebne?

Kompleksowa ocena pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym coraz czesciej wykracza poza standardowe pomiary
wartosci obwodowego cisnienia tetniczego wykonywane
w warunkach domowych czy gabinetowych. Zwtaszcza
w przypadku oceny pacjentéw mfodych oraz z grup podwyz-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego ocena dodatkowych
parametrow hipertensjologicznych pomaga w wyborze op-
tymalnego sposobu leczenia oraz ocenie diugoterminowego
rokowania. W ostatnich latach szczegélnie duza uwage
przykfada sie do parametréw stuzacych ocenie sztywnosci
tetnic, ktére obrazujg przemiany fozyska naczyniowego
bedace odpowiedzig na wieloletnie zwiekszone wartosci
ci$nienia oraz inne schorzenia powodujace remodeling uktadu
sercowo-naczyniowego.

Innymi sfowy, pomiar ci$nienia obwodowego dostarcza
informagji tylko o wyrywkowej wartosci ci$nienia na odlegtym
od serca (gtéwnej pompy mechanicznej) naczyniu; moze to
by¢ wartoé¢ chwilowa, usredniona z trzech pomiaréw czy
— lepiej — okreslana w pomiarach prowadzonych co pét
godziny w ramach 24-godzinnego profilu.

Nadal jednak mierzymy ci$nienie daleko od serca — na
naczyniach, ktére sa ,mato wazne” dla rokowania chorego.
O wiele bardziej istotne jest bowiem zmierzenie ci$nienia
np. w aorcie, od ktérej odchodza kluczowe naczynia do ser-
ca, mozgu czy nerek. Co wiecej, pomiar ci$nienia centralnego
w aorcie — naczyniu z bardzo gruba miesniéwka — dostarcza
duzo wiecej informacji, gdyz towarzyszace temu pomiarowi
wskazniki sztywnosci naczynia pozwalaja odpowiedzie¢ na
pytanie, czy juz doszto do remodelingu naczynia, a wiec
posrednio daja bardziej wiarygodna odpowiedz na pytanie
dotyczace ,istotnosci” nadci$nienia tetniczego.
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Rycina 1. Zwigzek sztywnosci tetnic i zmian predkosci fali tetna (PWV) z przebudowa uktadu sercowo-naczyniowego

Dlaczego tak sie dzieje? Zwiekszenie sztywnosci tetnic
wynika ze stresu mechanicznego oddziatujacego na ich sciany
i sprawiajacego, ze zawarto$¢ podatnej na rozciaganie elastyny
w Scianie naczyniowej zmniejsza si¢, a jej miejsce zajmujg
wibkna kolagenowe niewykazujace juz tak korzystnych
rozciagliwych wiasciwosci. Podobna sytuacja dotyczy oséb
starszych, u ktérych wraz ze starzeniem sie wi6kna elastynowe
ulegaja dezorganizacji i fragmentacji [3]. Jednym z najlepiej
poznanych i opisanych wykfadnikéw sztywnosci naczyr jest
predkosc fali tetna (PWV) [4, 5].

Mianem PWV okredla sie szybkos¢, z jaka fala krwi po
wyrzucie z serca do aorty rozprzestrzenia sie w fozysku naczy-
niowym. Patofizjologiczne podstawy do rozumienia predkosci
rozprzestrzeniania sie fali tetha w naczyniach krwionosnych
wynikaja z réwnania Moensa-Kortwega [PWV = v (Eh/2 p R)],
w ktérym E oznacza modut elastycznosci Younga, h — gru-
bos¢ Sciany naczyniowej, o — gesto$¢ krwi, a R — promieni
naczynia [6, 71.

To, by¢ moze, zbyt szczegbtowe rozwazania dla lekarza
praktyka, ale warto zapamieta¢, ze PWV bezposrednio wynika
z elastycznosci i podatnosci $ciany naczyniowej. W warun-
kach prawidtowych wartosci PWV sa niskie, co pozwala na
powrdt odbitej fali tetna od obwodowych naczyi do aorty.
W przypadku istnienia patologii zmienione tetnice maja
mniejsza pojemnos¢ buforowa, co ogranicza ich mozliwosé
do regulowania wartosci cisnienia tetniczego. Zatem im
nizsze sa wartosci PWV, tym mniejsza sztywnos¢ wykazuja
tetnice pacjenta.

Pomiary PWV sa stosunkowo fatwe do przeprowadzenia
i charakteryzuja sie duza powtarzalnoscia, co zwieksza ich
uzytecznos¢ kliniczng. Wyrdznia sie kilka sposoboéw ich wy-
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konywania. Najprostszy pomiar — segmentowy (local PWV)
— odnosi sie do wartosci uzyskiwanych na jednym odcinku
tego samego naczynia i chociaz cechuje sie najmniejszym bte-
dem pomiarowym, to w matym stopniu koreluje z rokowaniem
[8, 9]. Znacznie bardziej uzyteczne rokowniczo sa pomiary
regionalne dostarczajace informacji o sumarycznej sztywnosci
wszystkich tetnic znajdujacych sie miedzy dwoma punkta-
mi pomiarowymi. Obecnie metode referencyjna stanowia
pomiary szyjno-udowego PWV. Sam pomiar wymaga mozli-
wosci wyczucia tetna na tetnicy szyjnej oraz tetnicy udowej
i posrednio méwi o sztywnosci aorty, naczyn znajdujacych sie
w klatce piersiowej i jamie brzusznej, tetnic koriczyn dolnych
oraz tetnic szyjnych. Jest zatem miarg tego, jak obserwowana
sztywnos¢ tetnic wptywa na unaczynienie waznych dla zycia
organdw, takich jak serce, nerki i mézg. Wiasnie szyjno-udowe
PWV jest przebadanym i potwierdzonym czynnikiem ryzyka
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, przewlekta choroba
nerek oraz choroba wieficowa [10, 11].

Same pomiary PWV mozna wykona¢ w sposéb inwa-
zyjny podczas angiografii, ale coraz czesciej, ze wzgledu na
wieksza dostepnos¢ i bezpieczenstwo badania, preferuje sie
pomiary nieinwazyjne. Te z kolei moga by¢ przeprowadzone
w czasie ultrasonograficznego badania naczyn, w badaniu
metoda rezonansu magnetycznego albo za pomocg przezna-
czonych do tego urzadzen, takich jak PulsePen®, Complior®
lub SphygmoCor®. Dziatanie tych urzadzer opiera sie na
pomiarach metoda tonometrii aplanacyjnej, analizy sygnatu
elektrokardiograficznego lub oscylometrycznej oceny fali
ci$nienia tetniczego. Wykonanie badar z uzyciem opisywa-
nych urzadzen jest stosunkowo proste i nieczasochtonne, co
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pozwala liczy¢ na stopniowe rozpowszechnienie sie oceny
PWV w praktyce klinicznej [12].

Najwazniejsza zaleta oceny PWV jest jego bezposredni
zwiazek z oceng rokowania pacjentéw. W licznych bada-
niach wykazano, ze wzrost PWV wiaze sie ze zwiekszeniem
skurczowego cis$nienia tetniczego, cisnienia tetna, obciazenia
nastepczego lewej komory, przerostem miesnia lewej komory
i zwiekszonym zapotrzebowaniem na tlen oraz zmniejszo-
nym ci$nieniem rozkurczowym, co skutkowato hipoperfuzja
wiencowa (ryc. 1) [13-16].

Niektore z badan epidemiologicznych ukazuja zwiazek
sztywnosci tetnic z niekorzystnym rokowaniem w zakresie in-
cydentéw sercowo-naczyniowych, w tym tych zakoriczonych
zgonem. Dowiedziono réwniez istotnej zaleznosci miedzy
podwyzszonymi wartosciami PWV a ryzykiem wystapienia
udaru mézgu [17-21].

European Society of Hypertension i Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego uznaty parametr, jakim jest PWYV,
za korzystny do mierzenia u pacjentéw z rozpoznaniem
nadcisnienia tetniczego i wiaczyly go w zakres rozsze-
rzonych badan wskazanych w tej grupie [22, 23]. W wy-
tycznych polskich i europejskich wartosci PWV mierzone
miedzy tetnica szyjna a tetnica udowa wynoszace > 10 m/s
uznano za marker subklicznego uszkodzenia narzagdowego
spowodowanego nadcisnieniem tetniczym oraz wskaznik
uszkodzenia narzadu docelowego i przydatny dodatkowy
test w badaniu nadciénienia tetniczego. Stwierdzono, ze
ten parametr ma wieksza wartos¢ predykcyjna niz rozpo-
wszechniona skala SCORE i kaze klasyfikowa¢ pacjentow
jako nalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, co wymusza odpowiednie modyfikowanie
postepowania. Obnizenie wartosci PWV réwniez uznano
za jeden z korzystnych wykfadnikéw leczenia nadcisnie-
nia tetniczego.

Badanie sztywnosci tetnic za pomoca PWV staje sie
immanentnym punktem kompleksowej oceny w zakresie
wczesnego wykrywania chor6b uktadu sercowo-naczy-
niowego i mézgowo-naczyniowego oraz zapobiegania im.
Takze stosowanie lekéw, ktére potencjalnie ograniczaja
wptyw na parametry PWV, w przysztosci moze sie sta¢
postepowaniem rutynowym ze wzgledu na zwiazane z nim
korzysci rokownicze.

Wr6¢émy zatem do komentowanego badania. W kolej-
nej odsfonie miedzynarodowej proby klinicznej VICTORY
udowodniono bezsprzecznie, ze zaréwno walsartan, jak
i jego SPC — walsartan z hydrochlorotiazydem — sku-
tecznie zmniejszaly nie tylko ci$nienie tetnicze mierzone
na tetnicy ramiennej, ale rowniez PWYV, centralne cisnie-
nie tetnicze skurczowe i rozkurczowe. To posredni dowéd
na to, ze leczenie hipotensyjne tymi wlasnie preparatami
niesie ze soba dodatkowe korzysci, ,odmtadza tetnice”,
obniza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.

Konflikt intereséw: Krzysztof J. Filipiak — honoraria
wykladowe i konsultacje dla nastepujacych producentéw
sartanéw: Adamed, Berlin-Chemie, Boehringer Ingelheim,
Krka, MSD, Polpharma, Sandoz, Sanofi.
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