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Vardet av VALUE - hypertonistudie som jamfort valsartan med amlodipin

Nvya data till stod for tidig, optimerad
blodtryckskontroll for hogriskpatienter

Il I den nyligen publicerade stora hypertonistudien VALUE
(Valsartan anti-hypertensive long-term use evaluation) har
man inkluderat 15 245 hypertonipatienter 6ver 50 ar (42 pro-
cent kvinnor, 89 procent kaukasier) med hog kardiovaskulér
risk (46 procent med koronarsjukdom, 33 procent med dia-
betes, 24 procent rokare) fran 31 ldnder. Dessa undersoktes
for behandlingseffekter efter randomisering till valsartan, en
angiotensin 2-receptorblockerare, eller till amlodipin, en kal-
ciumantagonist av dihydropyridintyp [1, 2]. Valet av jamfo-
relsesubstans for valsartan medforde att man i Sverige inte
kunde godkénna ett deltagande av studiecentrum i denna in-
ternationella studie pa grund av att man efterlyste en jamfo-
relse med diuretika eller betablockerare. Numera dr dock am-
lodipin en vil undersokt substans som i ALLHAT-studien
fick liknande resultat pa primér effektvariabel som klortali-
don, ett diuretikum, och lisinopril, en ACE-hdmmare [3].

Inklusionskriteriet i VALUE var ett blodtryck >160—
210/95—-105 mmHg eller tidigare kidnd hypertonibehandling,
vilket ofta forekom i flerdos.

Den grundldggande hypotesen for VALUE var att en an-
giotensin 2-receptorblockerare (valsartan) skulle kunna med-
fora fler positiva kliniska effekter dn jaimforelsesubstansen
(amlodipin) vid lika blodtryckskontroll. Av detta skél var det
en viktig mélséttning att kunna uppn en likartad blodtrycks-
kontroll mellan behandlingsarmarna, vilket tidigare lyckats i
vissa studier, som LIFE [4] och ANBP2 [5], men inte i andra,
som CAPPP [6] och ALLHAT [3].

Resultat i studien

Hur gick det da i VALUE? Efter en medelbehandlingstid pa
4,2 &r fann man en sdmre blodtryckskontroll (4,0/2,1 mmHg
efter en ménad, 1,5/1,3 mmHg efter ett &r) hos patienter som
randomiserats till valsartan (N = 7 649), medeldos 152 mg,
an hos dem randomiserade till amlodipin (N = 7 696), me-
deldos 8,5 mg, trots tilldggsbehandling hos 40—50 procent av
patienterna i form av framfor allt hydroklortiazid i stigande
doser (12,5-25 mg). Det fanns ingen skillnad i den priméra
effektvariabeln (fatala och icke-fatala kardiella hindelser)
mellan behandlingsarmarna, valsartan vs amlodipin, hazard-
kvot 1,04, 95 procents konfidensintervall (KI) 0,94-1,15
(Tabell I). Daremot blev antalet patienter med nyupptackt typ
2-diabetes signifikant ldgre i valsartanarmen (absolut riskre-
duktion 3,3 procent, NNT, »number needed to treat«, 31)
med hazardkvot 0,77 (95 procents KI 0,69—0,86), nagot som
kan ha stor betydelse pa sikt for risken att drabbas av makro-
och mikrovaskuldra komplikationer. Den sdmre blodtrycks-
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ammanfattat

Hogriskpatienter med hypertoni behover tidigt i forlop-
pet en optimerad blodtryckskontroll som del av allmén
riskfaktorbehandling. Kombinationsbehandling behovs
hos flertalet av dessa.

I VALUE-studien jamfordes valsartan med amlodipin i
en randomiserad design. Ingen skillnad forelag avseen-
de fatala och icke-fatala kardiella hindelser (primar ef-
fektvariabel) trots en sémre blodtryckskontroll hos pati-
enter med valsartanbaserad terapi.

Andelen patienter med nydiagnostiserad diabetes blev
23 procent mindre i valsartangruppen n i amlodipin-
gruppen (P < 0,001), men andelen med hjéartinfarkt (P =
0,02) och stroke (P = 0,08) var hogre.

kontrollen i valsartanarmen kan sannolikt ha bidragit till en
okning av hjartinfarkter, hazardkvot 1,19 (95 procents KI
1,02—1,38), framfor allt icke-fatala, samt en icke-signifikant
okning av stroke, hazardkvot 1,15 (95 procents KI 0,98—
1,35), hos patienter med denna behandling. Det fanns en an-
tydd lagre risk for hjartsvikt hos valsartanpatienterna dn hos
de som behandlats med amlodipin, hazardkvot 0,89
(0,77-1,03).

Négra designproblem att beakta féorekom i VALUE. Man
hade ingen »wash-out, run-in«-period, precis somi ALLHAT
[3], och detta kan leda till en del mojliga dverforingseffekter
fran tidigare behandling eftersom endast 8 procent av patien-
terna i VALUE var helt utan tidigare antihypertensiv be-
handling. Uppenbarligen har man inte heller, trots kraftfulla
uppmaningar fran studiens organisatérer, kunnat uppna sam-
ma grad av blodtryckskontroll hos alla patienter. Detta kan
bland annat ha influerats av den startdos av valsartan som
kom till anvandning (80 mg), och resultaten kunde teoretiskt
ha blivit annorlunda om en hogre dos kommit till anvéndning
redan fran borjan. [ hypertonistudier dir behandlingseffekter
pa den viktiga intermediéra variabeln blodtryck inte blir lika
kan alltid farmakoekvivalens ifragasattas.

I en sa kallad post hoc-analys av VALUE gjordes en par-
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Tabell I. Huvudresultaten i VALUE-studien for priméra och sekundéra effekt-
variabler [1].

Valsartan Amlodipin
Per Per
1000 1000 Hazardkvot
N (%) patientdr N (%) patientar (95%KI) P-vérde
Primart 810 25,5 789 247 1,04 0,49
effektmatt (10,6) (10,4) (0,94-1,15)
Kardiell 304 9,2 304 9,2 1,01 0,90
mortalitet (4,0) (4,0) (0,86-1,18)
Kardiell 586 18,4 578 18,1 1,02 0,71
morbiditet (7,7) (7,6) (0,91-1,15)
Hjartinfarkt 369 114 313 9,6 1,19 0,02
(4,8) (4,1) (1,02-1,38)
Hjéi'rtsvikt1 354 1,0 400 12,4 0,89 0,12
(4,6) (5,3) (0,77-1,03)
Stroke’ 322 10,0 281 8,7 1,15 0,08
(4,2) (3,7) (0,98-1,35)
Total déd 841 25,6 818 248 1,04 0,45
(11,0) (10,8) (0,94-1,14)
Ny diabetes? 690 321 845 M1 0,77 <0,0001
(13,1) (16,4) (0,69-0,86)

TFatala och icke-fatala handelser.
2Beriknat pa patienter fria frén diabetes vid baslinjen.

vis jamforelse av patienter som uppnatt samma blodtryck un-
der behandling med antingen valsartan eller amlodidpin [2].
Resultatet pekar pd mindre uttalade skillnader mellan be-
handlingsarmarna, men kan av vissa kritiseras for att inte ta
fasta pé det kliniska huvudresultatet i hela studien.

Kliniska slutsatser av VALUE

Sammanfattningsvis har VALUE-studien givit oss védrdeful-
la nya data till stod for att en ordentlig och tidig blodtrycks-
kontroll behdvs for riskpatienter, utvalda enligt moderna kri-
terier om absolut kardiovaskuldr risk [7, 8], vilket dven
podngterades i en ledare dgnad VALUE i Lancet av LH
Lindholm [9]. Detta kraver som regel kombinationsbehand-
ling, vilket allmént sett blir sarskilt patagligt for patienter med
diabetes, dar strikta blodtrycksmal géller [8]. I denna kombi-
nationsbehandling kan det vara en fordel att inkludera ett 14-
kemedel som blockerar renin—angiotensin-systemet om man
dessutom vill forsoka att forebygga utveckling av diabetes
hos riskpatienter med till exempel det metabola syndromet.
Stod for detta finns inte barai VALUE [1] utan &ven i CAPPP
[6], HOPE [10] och LIFE [4].

Vi har dnnu inga data fran jamférande hypertonistudier for
att kunna avgoéra om en ACE-hdmmare eller en angiotensin-
2-receptorblockerare sammantaget dr bista lakemedelsval.
Da far faktorer som pris, biverkningsprofil och klinisk anam-
nes (diabetes, hjartsvikt, njursvikt) védgas in i totalbedom-
ningen. Det finns all anledning att aterkomma i dessa tera-
pifragor efter publicering av SBU-rapporten om hypertoni
som dr att vénta i slutet av aret.

%
Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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