Studia VALUE - Valsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation

V priebehu konferencie Eurépskej hypertenziologickej spolo¢nosti
v ditoch 12. - 17. juna 2004 v Parizi v ramci Hot-Line sekcie a na samo-
statnom sympdziu boli prezentované vysledky Stidie VALUE.

Projekt Stdie pripravil vykonny vybor $tidie zloZeny z poprednych
odbornikov v oblasti hypertenzie na ¢ele s Prof. S. Juliusom z Univerzity
of Michigan, Ann Arbor v USA. Stidie sa zdcastnilo 31 krajin z celého
sveta. Slovenské centréd reprezentovali MUDr. K. Betlovd z PreSova,
MUDr. J. Bulas, CSc. z Bratislavy, MUDr. E Hirnerova z Bratislavy, prim.
MUDr. P. Jonas z Kosic, MUDr. L. Rufini z Rimavskej Soboty, MUDr. V.
Zbek z Banskej Bystrice a ndrodnym koordinatorom $tidie bol Prof.
MUDir. 1. Balazovjech, DrSc.

Stidia VALUE testovala hypotézu, & pri rovnakej kontrole krvného
tlaku moZze valsartan zniZit kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu viac
ako amlodipin u vysoko rizikovych pacientov s esencidlnou hypertenziou.
Osobitny vyznam tejto Stidie na rozdiel od predchddzajicich je v tom, ze
testovala dve nové kvalitné antihypertenziva, moderny blokétor recepto-
rov pre angiotenzin II (ARB) valsartan a najpouzivanejsi kalciovy bloké-
tor tretej generdcie amlodipin u vysoko rizikovych hypertonikov, ktori maji
najvacsi prospech z tcinnej antihypertenzivnej liecby. Napriek tomu sa
tejto populdcii pacientov v doterajsich Studidch nevenovala dostato¢nd
pozornost.

Randomizovanych bolo 15 313 pacientov v 942 centréch. Priemernd
dizka sledovania bola 4,2 roka. VALUE je doteraz najviciia $tidia
u hypertonikov s pouzitim ARB.

Primarnym cielom bolo porovnat kombinovanu kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu, ktord zahfiiala nahlu srdcovi smrt, fatilny
a nefatalny IM potvrdeny klinicky, akdtny korondrny syndrém, ktory si
vyziadal trombolyticku liecbu alebo PTCA/CABG, IM potvrdeny autop-
ticky, smrt pocas alebo po korondrnom revaskulariza¢nom vykone, srdco-
vé zlyhanie, ktoré si vyZiadalo hospitaliziciu alebo fatalne srdcové zlyha-
nie. Sekundarnym ciefom bolo porovnanie vyskytu fatdlneho a nefatalneho
IM, fatalnej a nefatélnej cievnej mozgovej prihody, fatilneho a nefatalneho
srdcového zlyhania a osobitne sa sledovala a hodnotila celkova mortalita
a vyskyt novozisteného diabetes mellitus (1).

V dvojito slepej randomizovanej Studii sa postupne titrovali davky
valsartanu a amlodipinu s néslednym pridanim hydrochlérotiazidu, pri-
padne treticho antihypertenziva s ciefom dosiahnuf normalne hodnoty
krvného tlaku (< 140/90 mmHg) u stredne fazkych hypertonikov vo veku
0d 50 rokov s pritomnymi jednym alebo viac kardiovaskuldrnymi rizikovy-
mi faktormi alebo kardiovaskuldrnym ochorenim. Vo vekovej skupine od
50 - 59 rokov bola kritériom zaradenia okrem hypertenzie pritomnost
najmenej troch kardiovaskularnych rizikovych faktorov (RF) a jedného
KV ochorenia u muZov a najmenej dvoch RF alebo jedného KV ochore-
nia alebo asponl dvoch KV ochoreni u zien. V tejto Studii bol zaradeny
priblizne rovnaky podiel Zien. U Zien sa vo veku do 59 rokov na zaradenie
vyzadovalo viac RF alebo KV ochoren{ ako u muzov. Nad 60 rokov sa
kritérid kardiovaskuldrneho rizika pre zaradenie u muzov a zien vyrovna-
li. BliZSie informécie o kritériach pre zaradenie do $tidie a ddvkovani lieCby
st v predchddzajiicej publikdcii (2).

Sttdia sa ukoncila, ked sa dosiahlo 1 450 primarnych KV prihod defi-
novanych vysSie, o umoznilo Statistické vyhodnotenie s 90 % silou na ziste-
nie 15 % rozdielu sledovanych parametrov medzi oboma skupinami. Podrob-
nejsie informdcie o $tatistickom hodnoteni st v praci Mann a spol. (3).

Pri zaradeni do $tidie bolo v rdmci charakteristiky kardiovaskuldr-
nych RF u zaradenych hypertonikov v popredi najmé zvy$enie celkového
cholesterolu (33,3 %), pritomnost diabetu (31,6 %), fajcenie (24,0 %),
proteindria (22,5 %), hypertrofia K srdca (HLK; podla EKG kritérii)
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12,2 % a zvySeny sérovy kreatinin (3,6 %). Z kardiovaskularnych ochoreni
boli pritomné ICHS (45,8 %), prekonand NCMP (19,5 %), ischemicka
choroba dolnych koncatin (13,9 %) (4).

Do zéavere¢ného hodnotenia zahrnuli spolu 15 245 pacientov, z toho
7 649 v skupine liecenej valsartanom a 7 596 v skupine lie¢enej amlodipi-
nom. Uz pred zaradenim do §tudie sa na hypertenziu liecilo v oboch sku-
pinach 92,7 %, respektive 92,0 % pacientov. Priemerny TK bol 154,5/87,4
mmHg, respektive 154,8/87,6 mmHg. Pulzova frekvencia 72,3, respektive
72,5 pulzov za minutu. 89,2 %, respektive 89,5 % pacientov bolo kaukaz-
skej rasy. Rizikové faktory boli rovnomerne rozdelené v skupine liecenej
liecbou na zaklade valsartanu iv skupine liecenej liecbou, ktorej zakla-
dom bol amlodipin. Podiel pacientov s pridruZenymi kardiovaskuldrnymi
ochoreniami bol v oboch skupinach podobny.

Uz pred zaradenim do $tidie vacsinu pacientov liecili dvojkombina-
ciou (30,6 %, respektive 31,5 %) alebo trojkombinaciou antihypertenziv
(16,4 %, respektive 15,9 %). Kombinaciu viac ako troch antihypertenziv uzi-
valo 9,2 %, respektive 8,4 % pacientov a monoterapiu 36,7 %, respektive
36,8 % pacientov. Bez predchddzajicej antihypertenzivnej liecby alebo
s novozistenou hypertenziou bolo zaradenych 7 %, respektive 7,4 % pa-
cientov. Z uvedeného vyplyva, ze do Stidie VALUE bol zaradeny vyznamny
podiel pacientov so zdvaznou hypertenziou liecenou dvoj- a trojkombindciou
antihypertenziv, ktori sa po randomizacii v tivodnej faze $tadie liecili mono-
terapiou v stlade s protokolom studie. To mohlo ovplyvnit kontrolu krvné-
ho tlaku pocas tvodnych troch az Siestich mesiacov liecby.

Pacientov pred zaradenim do Sttidie lie¢ili prevazne ACE inhibitormi
(ACEI) 41,3 %, respektive 41,4 %, betablokatormi (BB) 32,7 %, respekti-
ve 33,7 %, kalciovymi blokatormi (BKK) 41,7 %, respektive 40,2 %. Blo-
katormi receptora angiotenzinu II (ARB) 10,7 %, respektive 10,6 %. Pre-
kvapujico maly podiel pacientov dostéval diuretikd v monoterapii (26,9 %,
respektive 26,7 %) a 9,0 %, respektive 8,4 % v kombinacii (1).

Pokles krvného tlaku pocas i ku koncu $tidie bol vyznamny vo val-
sartanovej aj amlodipinovej skupine. Po prvom mesiaci liecby bol
v amlodipinovej skupine TK vyznamne niZsi o 4,0/2,] mmHg v porovnani
s valsartanovou skupinou. V Siestom mesiaci liecby sa priemerny rozdiel
v krvnom tlaku medzi oboma skupinami znizil na 2,1/1,6 mmHg a tento
rozdiel sa udrzal do ukoncenia $tddie. Aj ked sa v oboch lie¢enych skupi-
nach dosiahli ciefové hodnoty TK, uvedeny rozdiel v poklese TK, najma
na zaciatku $tadie, mohol mat vplyv na vysledky v hodnotenych paramet-
roch, predovsetkym vo vzfahu k cievnym mozgovym prihoddm a sndd
i akdatnym korondrnym prihodédm v prvych mesiacoch Studie.

V rdmci Studie sa dosiahol uspech v podiele pacientov s pozadova-
nou kontrolou diastolického (dTK), ale aj systolického krvného tlaku (sTK).
Pred zaradenim do stidie boli hodnoty sTK < 140 mmHg u 22 % pacien-
tov v oboch skupindch. Na konci $tidie bol sTK < 140 mmHg u 58 %
pacientov vo valsartanovej a 64 % pacientov v amlodipinovej skupine. Pri
dTK sa dosiahli cielové hodnoty vo valsartanovej skupine u 88 %
a v amlodipinovej skupine u 92 % pacientov. Na zaciatku $tddie bola vo
faze monoterapie tcinnejsia liecba amlodipinom. Rozdiel sa v priebehu
Stadie znizil pri kombinovanej liecbe. Pacienti, ktori pri liecbe pocas $tu-
die dosiahli normotenziu (< 140/90 mmHg), mali porovnatelny prospech
z oboch lie¢ebnych rezimov.

V primarnom endpointe (kombinované kardiovaskuldrna morbidita
a mortalita) sa nezistil rozdiel medzi skupinami pacientov liecenymi val-
sartanom alebo amlodipinom. Nezistil sa ani rozdiel v celkovej mortalite
v oboch skupinach pacientov.

V priebehu prvych Sest mesiacov $tidie vo faze titracie liecby bolo
v skupine liecenej amlodipinom menej fatdlnych aj nefatélnych néhlych
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cievnych mozgovych prihod (NCMP) a mensi vyskyt nefatdlneho infarktu
myokardu (IM). Predpokladédme, ze rozdiel vo vyskyte NCMP a IM pocas
prvych Sest mesiacov, ale najmé prvych troch mesiacov $tadie zdvisel od
vyraznejsieho poklesu najmi systolického TK (sTK) po amlodipine
v tivodnom obdobi titrovania antihypertenzivnej lietby. Uvodna davka
valsartanu bola 80 mg a zvySovala sa na najviac 160 mg. Po dosiahnuti
normotenzie sa nevyskytli rozdiely v uvedenych parametroch medzi pa-
cientmi v oboch skupinéch.

ako pri liecbe atenololom (5). V studii SCOPE u starsich pacientov kande-
sartan priaznivo ovplyvnil vyskyt NCMP. Priaznivy vplyv bol najmé na zlep-
Senie kognitivnych funkcii (6). V tomto pripade vSak priaznivy vplyv mohol
zavisief od vyraznejSieho poklesu krvného tlaku po vyssej davke ARB.

Vo vztahu k srdcovému zlyhaniu po prechodnom trende k priaznivej-
Siemu efektu liecby amlodipinom v prvych mesiacoch sa v dalSom priebe-
hu patrocnej Stidie zaznamenal zretelny trend k nizSej frekvencii hospita-
lizécie pre srdcové zlyhanie vo valsartanovej skupine, vyrazny najmé
v zévere Stidie (1). Priaznivy vplyv valsartanu mozno vysvetlif jeho poso-
benim na renin-angiotenzin-aledosterénovy systém (RAA), ktory sa vo
vyznamnej miere podiela na patogenéze srdcového zlyhania.
ného diabetes mellitus v skupine pacientov liecenych valsartanom (13,1 %
oproti 16,4 %, ¢o predstavuje 23 % znizenie rizika vzniku diabetu (1).
Priaznivy vplyv ACE inhibitorov na incidenciu diabetu poukazuje na po-
dobny mechanizmus ucinku prostrednictvom blokady RAA systému.

Diabetes melitus je vyznamny kardiovaskuldrny rizikovy faktor. Plati
to pre novovzniknuty diabetes podobne ako pre diabetes, ktory uz bol
diagnostikovany ddvnejsie. Preto redukcia incidencie diabetu pocas liecby
valsartanom moze vyznamne prispiet k priméarnej prevencii KV ochoreni.

Znasanlivost valsartanu bola velmi dobrd. V skupine liecenej amlodi-
pinom bol dvojnasobny vyskyt opuchov dolnych koncatin. Vyssi vyskyt
hypokaliémie pri liecbe amlodipinom moZno vysvetlit zvySenim sympati-
kovej aktivity, ktord moze viest k hypokaliémii.

Priméarnou hypotézou bolo porovnat i¢inok amlodipinu a valsartanu
pri dosiahnuti rovnakého poklesu krvného tlaku. V dosledku rozdielov
v tirovni dosiahnutého poklesu krvného tlaku v oboch lie¢ebnych skupi-
nach sa vykonala post hoc analyza udajov od Siesteho mesiaca liecby
v obdobi, kedy sa v oboch skupindch krvny tlak optimalne kontroloval
u vicsiny pacientov a rozdiely v dosiahnutej Grovni kontroly tlaku medzi
oboma skupinami sa znizili. Pouzila sa pocitacovd metdda tzv. poradové-
ho parovania medidnov, ktorou sa hodnotili dva novovytvorené stibory po
5 006 pacientov, porovnatelné podla dosiahnutych hodnot krvného tlaku,
veku, pohlavia, anamnézy NCMP, ICHS, DM a dalsich charakteristik.
nia v skupine pacientov lie¢enych valsartanom, ktorf dosiahli rovnak dro-
ven kontroly krvného tlaku v porovnani s pacientmi lieenymi amlodipi-
nom a nepotvrdila vyznamné rozdiely vo vyskyte NCMP, IM, v celkovej
mortalite a vo vyskyte kardidlnych prihod (7).

Stidia VALUE ukézala, 7e u_hypertonikov s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom je dolezité véasné zacatie icinnej antihypertenzivnej liec-
by a v¢asné dosiahnutie normotenzie. Tento poznatok bude potrebné uplatnif
pri projektovani novych Stidii u vysokorizikovych pacientov s hypertenziou,
ale aj v klinickej praxi. Incidencia diabetu bola Statisticky vyznamne nizsia
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v skupine pacientov liecenych valsartanom v porovnani s kalciovym blo-
katorom tretej generdcie —amlodipinom. Tento poznatok je dolezity vzhla-
dom na primarnu prevenciu KV ochoreni. Amlodipin a valsartan mali rov-
naky vplyv na celkovi mortalitu aj na kombinovanu kardiovaskularnu
mortalitu a morbiditu. ZnaSanlivosf valsartanu bola lepsia. Post hoc ana-
Iyza poukdzala na Statisticky vyznamné 19 % znizenie rizika hospitalizicie
pre srdcové zlyhanie u pacientov lieCenych valsartanom pri dosiahnuti rov-
nakého poklesu TK (7).

V §tadii, v ktorej sa hypertonici liecili dvoma ¢innymi liekmi, sa ne-
dali ocakavat velké rozdiely vo vzfahu k KV morbidite a mortalite. Bloké-
tory kalciového kandla sa pri tom moZzu viac uplatnif pri prevencii najmé
NCMP a snéd aj akiitnych foriem ICHS, ktoré sa predsa len zdaju byt
zavislé od rychlosti optimalizdcie krvného tlaku. Bloké4tory angiotenzino-
vého receptora sa pravdepodobne uplatnia pri prevencii a liecbe srdcové-
ho zlyhania a prevencii diabetes mellitus, ktory je vjznamnym kardiovas-
kuldrnym rizikovym faktorom. V dostato¢ne ucinnych davkach
a v kombindcii pri reSpektovani potreby v¢as upravit krvny tlak u rizikového
hypertonika v§ak mo6zu rovnako prispiet k redukcii vyskytu NCMP
a akutnych foriem ICHS. Ocakavaju sa dalsie subanalyzy, ktoré ukazu
podrobnejsie vysledky Studie.
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