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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sqg wyniki bada# klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.

Wptlyw terapii amlodyping w poréwnaniu z walsartanem
na chorobowos¢ i Smiertelnos¢ z powodu choréb serca
u chorych na nadcisnienie tetnicze z wysokim ryzykiem
powikian sercowo-naczyniowych - wnioski z badania VALUE

Influence of amlodipine therapy in comparison to valsartan
on cardiac morbidity and mortality in hypertensive patients at
high cardiovascular risk - conclusions from the VALUE study
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Streszczenie

Badanie VALUE mialo na celu wykazanie wigkszej skutecznosci antagonisty receptora angiotensyny II (walsar-
tanu) w poréwnaniu z antagonista wapnia (amlodyping) w redukcji zdarzen sercowych u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wykazano, ze oba leki skutecznie obnizajg cisnienie tet-
nicze, ale amlodypina okazata si¢ skuteczniejsza, szczegdlnie w pierwszym okresie badania. Nie wykazano réznic
w zakresie ztozonego punktu koncowego, zawaléw serca, udaréw moézgu i niewydolnosci serca. Stwierdzono
natomiast mniejszg ilos¢ nowo wykrytych przypadkéw cukrzycy w grupie walsartanu. Wyniki badania podkre-
$laja istotnos¢ prawidlowej kontroli ci$nienia tetniczego u 0séb z nadci$nieniem i wysokim ryzykiem powiklan
sercowo-naczyniowych. Geriatria 2010; 4: 301-305.

Stowa kluczowe: amlodypina, walsartan, nadcisnienie, ryzyko sercowo-naczyniowe
Summary

The Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation (VALUE) trial tested the hypothesis that in high-
risk hypertension, an angiotensin receptor blocker (ARB) valsartan-based treatment would be more effective in
reducing cardiac end points thana calcium channel blocker (CCB) amlodipine-based regimen. Blood pressure was
reduced by both treatments, but the effects of the amlodipine-based regimen were more pronounced, especially
in the early period. No difference was found in primary composite cardiac end points, strokes, myocardialinfarc-
tions and heart failure. New-onset diabetes was lower in the valsartan group with both analyses. The findings
emphasise the importance of prompt blood-pressure control in hypertensive patients at high cardiovascular risk.
Geriatria 2010; 4: 301-305.
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Wprowadzenie

W ciggu ostatnich szesciu dekad dokonal si¢ znaczny
postep w farmakologicznym leczeniu nadci$nienia tetni-
czego. Nowe mozliwosci terapii, jakie powstaty w czasie
ostatnich kilkunastu lat, s3 wynikiem wszechstronnego
podejscia i pogltebionej wiedzy o ztozonej patofizjolo-
gii nadci$nienia pierwotnego. Ugruntowang pozycje
w terapii nadci$nienia tetniczego maja antagonisci
wapnia. Leki te odznaczaja sie wysoka skuteczno$cia i sg
stosowane w monoterapii tagodnego i umiarkowanego
nadci$nienia oraz w terapii skojarzonej. Przyczyniaja sie
do regresji przerostu lewej komory serca i sg neutralne
metabolicznie. Badania do$§wiadczalne i kliniczne wska-
zujg na ich potencjalne dzialanie przeciwmiazdzycowe.
Antagoniéci receptora AT, angiotensyny II to z kolei
grupa terapeutyczna, ktdrej rola wleczeniu schorzen ser-
cowo-naczyniowych znacznie wzrosta w ciggu ostatnich
lat. Charakteryzuje je duza skuteczno$¢ hipotensyjna
zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.
Sa bardzo dobrze tolerowane. Leki te nie wywieraja
niepozadanych wplywéw metabolicznych, w zwiazku
z czym sg chetnie stosowane u chorych na nadci$nie-
nie tetnicze wspolistniejace z cukrzycg i zaburzonym
profilem lipidowym. Badanie VALUE poréwnywato
skutecznos$¢ przedstawiciela antagonistéw receptora
angiotensyny II (walsartanu) z blokerem kanatu wap-
niowego (amlodyping) w redukcji zachorowalnosci
i $miertelnosci u chorych z nadcisnieniem tetniczym
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem prospektywnego randomizowanego,
z podwdjnie Slepa probg oraz wieloosrodkowego badania
VALUE bylo wykazanie wiekszej skutecznoéci walsartanu
w poréwnaniu zamlodyping w redukcji zachorowalnosci
i $miertelnosci u chorych z nadci$nieniem tetniczym

i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [1].
Pierwszorzedowy punkt koficowy stanowil czas
do pierwszego zdarzenia sercowego (naglty zgon ser-
cowy, zawal zakoniczony zgonem, zgon w czasie lub po
przezskornej interwencji wieicowej (PCIL, percutaneous
coronary intervention) lub pomostowaniu aortalno-
wiencowym (CABG, coronary artery bypass graft),
zgon z powodu niewydolnosci serca, zgon zwigzany
z zawaltem stwierdzonym w czasie autopsji, niewydol-
nos¢ sera wymagajaca leczenia szpitalnego, zawal serca,
procedury interwencyjne prewencyjne dla zawalu
serca). Drugorzedowy punkt konicowy stanowily: zawat
serca zakonczony lub niezakonczony zgonem, udar
mozgu lub niewydolnos¢ serca. Analizowano wszystkie
przypadki zgonéw i nowo wykrytej cukrzycy [1].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Do badania wlaczono 15 245 0s6b powyzej 50 roku
zycia (ponad 80% chorych przekroczyto 60. rok zycia,
a 435 pacjentéw bylo po 70. roku zycia), z leczonym
i nieleczonym nadci$nieniem te¢tniczym, z definio-
wanymi czynnikami ryzyka (ple¢ meska, wiek >50
lat, cukrzyca, palenie tytoniu, stezenie cholesterolu
catkowitego >240 mg/dl, cechy przerostu lewej komory
w zapisie EKG, biatkomocz, stezenie kreatyniny
pomiedzy 1,7-3,0 mg/dl) lub chorobami naczyniowo-
sercowymi (przewlekia choroba wiencowa, choroby
naczyniowe moézgu, choroby naczyniowe tetnic obwo-
dowych, przerost mieénia lewej komory) [1].

Chorych przydzielono losowo do dwéch ramion
badania bez fazy placebo. Chorzy nieleczeni wlaczani
byli do badania, jezeli ci$nienie skurczowe (SBP,
systolic blood pressure) w pozycji siedzacej wynosito
160-210 mmHg, za$ ci$nienie rozkurczowe (DBP, dia-
stolic blood pressure) <115 mmHg. Chorzy otrzymywali
poczatkowo przez miesigc walsartan w dawce 80 mglub

Tabela 1. Leczenie hipotensyjne w badaniu VALUE (HCTZ - hydrochlorotiazyd) [1]

Walsartan 80 mg lub Amlodypina 5 mg

Walsartan
(n=7649)
1213 (15,9%)

Amlodypina
(n=7596)
1583 (20,8%)

Walsartan 160 mg lub Amlodypina 10 mg

852 (11,1%) 1105 (14,5%)

Walsartan 80 mg lub Amlodypina 5 mg + HCTZ

159 (2,1%) 329 (4,3%)

Walsartan 160 mg lub Amlodypina 10 mg + HCTZ

1719 (22,5%) 1481 (19,5%)

Inne kombinacje lekowe

1758 (23,0%) 1279 (16,8%)

Terapia nie podlegajgaca badaniu

1948 (25,5%) 1819 (23,9%)

Srednia dawka

151,7 mg 8,5 mg

Dawka minimalna/maksymalna

(0—160 mg) (0—10 mg)
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amlodypine w dawce 5 mg, ktore w razie koniecznosci
zwiekszano po miesigcu do dawek odpowiednio 160
mg oraz 10 mg. Nastepnie w ciggu dwoch kolejnych
miesigcy dodawano hydrochlorotiazyd w dawce
poczatkowo 12,5 mg, a nastepnie 25 mg. W razie nie
uzyskania docelowego ci$nienia tetniczego, dofaczano
inne leki hipotensyjne z wylaczeniem antagonistow
receptora angiotensyny II (tabela 1). Leki z grupy inhi-
bitoré6w konwertazy angiotensyny lub antagonistow
wapnia byty dozwolone jedynie z innych wskazan niz
nadci$nienie tetnicze. Chorzy byli obserwowani przez
okres 4-6 lat (Srednio 4,2 roku), z zaleceniem uzy-
skania wartosci ci$nienia tetniczego <140/90 mmHg.
Obserwacja grupy trwata do uzyskania 1450 chorych
z pierwotnym punktem koncowym [1].

Wyniki badania

Pierwszorzgdowy ztozony punkt koncowy wysta-
pitu 810 (10,6%) chorych z grupy walsartanu oraz u 789
(10,4%) chorych z grupy amlodypiny (HR: 1,04; 95%
CI: 0,94-1,14; p=0,49) (rycina 1) [1].
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Liczba pacjentow Czas (miesiace)

z grupy ryzyka

Walsartan 7649 7459 7407 7250 7085 6906 6732 6536 6349 5911 3765 1474

Amlodypina 7596 7469 7424 7267 7117 6955 6772 6576 6391 5959 3725 1474

Rycina 1. Badanie VALUE - brak réznicy w zakresie
wystapienia pierwszorzedowego punktu
koncowego pomiedzy grupg amlodypiny
i walsartanu [1]
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Rycina 2. Badanie VALUE - redukgja ci$nienia

skurczowego w grupie walsartanu

i amlodypiny [1]
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Rycina 3. Badanie VALUE - redukgja ci$nienia
rozkurczowego w grupie walsartanu
i amlodypiny [1]

Stwierdzono, ze oba leki skutecznie obnizaja
ci$nienie tetnicze, ale amlodypina okazala sie sku-
teczniejsza, szczegolnie w pierwszym okresie badania.
Cisnienie tetnicze bylo 0 4,0/2,1 mmHg wyzsze w gru-
pie walsartanu po miesigcu leczeniaio 1,5/1,3 mmHg
po roku leczenia (p<0001) (ryciny: 2, 3) [1].

W zakresie drugorzedowego punktu koficowego
nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami
odnosnie zawatéw zakonczonych lub niezakonczonych
zgonem 369 (4,8%) vs 313 (4,1%) chorych (p=0,02)
(rycina 4), udaréw mozgu 322 (4,2%) vs 281 (3,7%)
(p=0,08) (rycina 5), niewydolnosci serca 354 (4,6%) vs
400 (5,3%) (p=0,12) (rycina 6) [1]. Stwierdzono
natomiast roznice w nowo wykrytych cukrzycach:
690 (13,1%) chorych w grupie walsartanu i 845 (16,4%)
chorych w grupie amlodypiny (HR: 0,77; 95% CI: 0,69-
0,86); p<0,0001) (rycina 7) [1].
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Pacjenci, u ktérych
wystapito zdarzenie (%)

HR: 1.19; 95% CI: 1,02-1,38; p=0,02

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas (miesiace)

7649 7499 7458 7319 7177 7016 6853 6680 6504 6078 3864 1520
7596 7497 7458 7332 7205 7065 6905 6727 6562 6141 3840 1532

Badanie VALUE - brak réznicy

w zakresie zawalow zakonczonych lub
niezakonczonych zgonem pomiedzy
grupa amlodypiny i walsartanu [1]

Liczba pacjentow
z grupy ryzyka
Walsartan
Amlodypina

Rycina 4.

Objawy niepozadane w grupie amlodypiny obej-
mowaly gltéwnie obrzeki obwodowe, nudnosci, bdle
glowy oraz oslabienia. W grupie walsartanu dotyczyty
gtownie biegunki, bolow wiencowych, obrzekow,
hipokaliemii, migotania przedsionkéw oraz omdlen
(tabela 2) [1].
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= Walsartan
Amlodypina

Pacjenci, u ktérych
wystapito zdarzenie (%)

HR: 1,15; 95% CI: 0,98-1,35; p=0,08

0l —
0 6

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas (miesiace)

7649 7494 7448 7312 7170 7022 6877 6692 6515 6093 3859 1516
7596 7499 7455 7334 7195 7055 6918 6744 6587 6163 3846 1532

Badanie VALUE - brak réznicy w zakresie
udaréw moézgu zakonczonych lub
niezakonczonych zgonem pomiedzy
grupa amlodypiny i walsartanu [1]

Liczba pacjentow
z grupy ryzyka
Walsartan
Amlodypina

Rycina 5.
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6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Czas (miesiace)

7649 7485 7444 7312 7169 7012 6852 6671 6498 6072 3860 1513

7596 7486 7444 7312 7176 7033 6874 6702 6534 6100 3823 1511

Badanie VALUE - brak réznicy w zakresie
niewydolnosci serca zakonczonych lub
niezakonczonych zgonem pomiedzy
grupa amlodypiny i walsartanu [1]

Amlodypina

Rycina 6.

23% redukcja ryzyka

18 w grupie walsartanu |
E:\S 16 p<0,0001
N ~
14
£5
08 12
25 10
g2 16,4%
i3 e
Qm 6
¢R
1
Z3 2
o-
Walsartan Amlodypina
(n=5094) (n=5074)

Rycina 7. Badanie VALUE - r6znica w ilo$ci nowo
wykrytych przypadkéw cukrzycy w grupie
amlodypiny i walsartanu [1]

Komentarz Autoréw

W badaniu VALUE wykazano, Ze leczenie oparte
na antagoni$cie wapnia (amlodypinie) i antagoniscie
receptora angiotensyny II (walsartanie) charakte-
ryzuje si¢ poréwnywalnym wplywem na czesto$é
powiktan sercowo-naczyniowych. Wyniki badania
VALUE majg istotne znaczenie w okresleniu miejsca
dtugo dzialajacych antagonistéw wapnia (wysoka
skuteczno$¢ w obnizaniu cisnienia tetniczego) oraz
antagonistow receptora angiotensyny II (korzystny
wplyw na metabolizm glukozy) w terapii nadci$nienia
tetniczego u chorych z wysokim ryzykiem powiklan
sercowo-naczyniowych [1].

Warto w tym miejscu wspomnie¢ o badaniu
ASCOT, w ktérym wykazano, ze stosowanie schematu
leczenia opartego na antagoni$cie wapnia (amlodypi-

Tabela 2. Badanie VALUE - objawy niepozadane w grupie amlodypiny i walsartanu [1]

Walsartan Amlodypina
(%) (%) i
Objawy niepozadane 13,4 14,5 0,045
Obrzeki obwodowe 14,9 32,9 <0,0001
Zawroty gtowy 16,5 14,3 <0,0001
Bole gtowy 15,2 12,9 <0,0001
Biegunka 8,8 6,8 <0,0001
Niewielki bol wiencowy 9,3 6,4 <0,0001
Silny bol wiencowy 4,4 3.1 <0,0001
Obrzeki 3,2 6,1 <0,0001
Hipokaliemia 3,5 6,2 <0,0001
Migotanie przedsionkéw 2,4 2,0 0,1197
Omdlenie 1,7 1,0 <0,0001
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nie) i dofaczanym w razie koniecznosci inhibitorze
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) w poréw-
naniu ze stosowaniem schematu leczenia opartego na
atenololu i dotgczanym wrazie koniecznosci diuretyku
tiazydowym zwigzane bylo z mniejszg czestoscia
powiktan sercowo-naczyniowych i mniejsza czestoscia
nowych przypadkéw cukrzycy [2].
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