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Mozliwos¢ leczenia stanu poprzedzajacego rozwoj
nadciSnienia tetniczego za pomoca antagonisty receptora
angiotensyny II — wyniki prospektywnego badania

z randomizacja TROPHY
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Wyniki przeprowadzonych badah wskazuja, ze nawet
niewielki wzrost cisnienia tetniczego poprzedza rozwoj
nadcisnienia tetniczego. W zwigzku z tym w zaleceniach 7.
Raportu JNC skurczowe cisnienie tetnicze w zakre-
sie 120-139 mmHg i rozkurczowe ciénienie tetnicze w za-
kresie 80-89 mmHg okresdlono jako stan poprzedzajacy
rozwoj nadcisnienia tetniczego (prehypertension). Ponie-
waz chorobowos¢ i Smiertelnos¢ zwigzana z nadcisnie-
niem tetniczym dotyczy w wiekszosci osob z tagodnym
nadci$nieniem tetniczym (nadci$nienie tetnicze 1. stopnia),
zapobieganie progresji ze stanu poprzedzajacego rozwoj
nadcisnienia tetniczego do nadcisnienia tetniczego tagod-
nego mogtoby mie¢ istotny wptyw na zdrowie publiczne.

Prezentowane badanie miato na celu wykazanie, czy
leczenie antagonista receptora angiotensyny Il — kande-
sartanem — 0s6b z wysokim prawidtowym cisnieniem tet-
niczym (mieszczacym sie w kategorii stanu poprzedzaja-
cego rozwoj nadcisnienia tetniczego wg zalecen 7. Rapor-
tu JNC) zapobiegnie lub opdzni rozwdj tagodnego nadci-
Snienia tetniczego.

Do badania wtaczano chorych w wieku 30-65 lat
z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym (Srednie
cisnienie tetnicze z 3 pomiaréw wykonywanych podczas 3
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kolejnych wizyt w odstepie tygodnia: 130-139/<89 mmHg
lub £139/85-89 mmHg i <155/99 mmHg w ktérymkol-
wiek pomiarze w trakcie 1. wizyty).

Chorych losowo przydzielano do 2 grup: w pierwszej
przez 2 lata stosowano kandesartan w dawce 16 mg
na dobe, nastepnie przez 2 kolejne lata stosowano place-
bo. W drugiej grupie przez caty okres badania stosowano
placebo.

W trakcie trwania badania nadcisnienie tetnicze
rozpoznawano, gdy srednie cisnienie tetnicze w pomia-
rach klinicznych aparatem automatycznym wynosito
>140/90 mmHg podczas 3 réznych wizyt w ciggu 4 lat lub
gdy Srednie cisnienie tetnicze w pomiarach klinicznych
aparatem automatycznym wynosito >160/100 mmHg
podczas ktérejkolwiek wizyty w ciggu 4 lat, lub gdy
stwierdzono objawy rozwoju powiktan narzagdowych nad-
ciSnienia tetniczego, lub stwierdzono u chorego wskaza-
nia do stosowania leczenia farmakologicznego, lub gdy
Srednie cidnienie tetnicze w pomiarach klinicznych apara-
tem automatycznym wynosito >140/90 mmHg podczas
ostatniej wizyty (po 48 mies.).

Gtowny punkt koncowy badania stanowita czestos¢
rozwoju nadcisnienia tetniczego po 4 latach badania Do-
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datkowo oceniano wielkos¢ obnizenia cisnienia tetnicze-
go po 2 latach stosowania kandesartanu w dawce 16 mg
na dobe oraz czesto$¢ rozwoju nadcidnienia tetniczego
po 2 latach badania. Zastosowano metode analizy wyni-
kéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowa-
nym leczeniem (ITT).

Do badania wtaczono 772 osoby (60% mezczyzn,
Srednia wieku 48 lat, 82% uczestnikow rasy biatej, sredni
wskaznik masy ciata 30 kg/m?, srednie cisnienie tetnicze
w momencie rozpoczecia badania 134/85 mmHg, Srednie
stezenie glukozy ok. 96 mg/dL, stezenie cholesterolu cat-
kowitego >200 mg/dL — 56% chorych, stezenie triglicery-
déw >150 mg/dL — 38%, stezenie cholesterolu frakcji HDL
<40 mg/dL u mezczyzn lub <50 mg/dL u kobiet — 37%
chorych). Sredni okres obserwacji wynosit 3,6 roku.

W trakcie pierwszych 2 lat badania nadcisnienie
stwierdzono u 40,4% oséb w grupie placebo i u 13,6%
0s6b w grupie leczonej kandesartanem — wzgledne
zmniejszanie czestosci 0 66,3%, bezwzgledne zmniejsze-
nie czestosci 26,8%; RR (ryzyko wzgledne) =0,34; 95% Cl
(przedziat ufnosci) 0,25-0,44; p<0,001. W trakcie catego
okresu obserwacji (4 lata) nadcisnienie stwierdzono
u 63,0% o0séb w grupie placebo i u 53,2% 0séb w grupie
leczonej kandesartanem przez pierwsze 2 lata (wzgledne
zmniejszanie czestosci o 15,6%, bezwzgledne zmniejsze-
nie czestosci 9,8%; RR=0,84; 95% Cl 0,75-0,95; p<0,007).

Mediana czasu do stwierdzenia nadciénienia tetnicze-
go wyniosta 3,3 roku w grupie kandesartanu i 2,2 roku
w grupie placebo. Przebieg krzywych Kaplana-Meiera roz-
woju nadcisnienia tetniczego réznit sie pomiedzy grupa-
mi istotnie statystycznie przez caty okres trwania bada-
nia — HR (ryzyko wzgledne) =0,58; 95% Cl 0,49-0,70;
p<0,001. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka rozwoju nadci-
$nienia tetniczego u o0séb leczonych kandesartanem
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Badania pod akronimem TRO-
PHY (Trial of Preventing Hyperten-
sion) zostaty przeprowadzone przez
wybitnych amerykanskich badaczy
nadcisnienia tetniczego i opubliko-
wane w prestizowym czasopismie
The New England Journal of Medici-
ne w ubiegtym miesigcu [1].

w ro6znych podgrupach — podziat przeprowadzono w za-
leznosci od wysokosci cisnienia tetniczego w pomiarach
domowych i klinicznych: wiek powyzej/ponizej 50 lat,
pte¢ meska/zenska, wskaznik masy ciata ponizej/powy-
Zzej 30 kg/m? (odpowiednio RR=0,52 i RR=0,68), masa cia-
ta ponizej/powyzej 200 funtéw (odpowiednio RR=0,52
i RR=0,65) oraz rasa biata. Jedynie w podgrupie chorych
rasy czarnej zmniejszenie ryzyka w grupie otrzymujacej
kandesartan nie osiagneto istotnosci statystycznej
(RR=0,74; 95% Cl 0,42-1,32). W momencie zakohczenia
badania r6znica w wysokosci cisnienia tetniczego pomie-
dzy grupami wynosita 2,0 mmHg dla cisnienia skurczo-
wego (p=0,037) i 1,1 mmHg dla cisnienia rozkurczowego
(p=0,073). Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych oraz czestos¢ wystepowania innych zda-
rzeh niepozadanych w trakcie 2 pierwszych lat badania
byty poréwnywalne. Nie stwierdzono réwniez r6znic
w parametrach laboratoryjnych pomiedzy grupami
w trakcie 2 pierwszych lat badania.

Badanie TROPHY jest pierwszym badaniem oceniaja-
cym wptyw leczenia hipotensyjnego na zapobieganie roz-
wojowi nadcisnienia tetniczego. Wage problemu podkre-
Sla fakt, ze w prezentowanym badaniu u ponad 60% 0s6b
z wysokim prawidtowym ci$nieniem tetniczym (grupa
otrzymujaca placebo) w ciggu 4 lat obserwacji rozwineto
sie nadcisnienie tetnicze. Komentujac badanie, jego auto-
rzy podkreslaja, ze leczenie kandesartanem oséb z wyso-
kim prawidtowym cisnieniem tetniczym zwiazane byto ze
zmniejszeniem czestosci wystepowania nadcisnienia tet-
niczego. Ocena, czy wczednie rozpoczete leczenie farma-
kologiczne 0séb ze stanem poprzedzajacym rozwo6j nad-
cisnienia tetniczego wptynie na czestos¢ wystepowania
zdarzen klinicznych, np. powiktah sercowo-naczyniowych,
wymaga jednak dalszych badan.

Wyniki tych badan zastuguja na szczegdlng uwage,
gdyz poruszaja niezwykle wazny problem prewencji
nadciénienia tetniczego. Celem badania byto zweryfiko-
wanie niezwykle atrakcyjnej i oryginalnej hipotezy, ze
leczenie farmakologiczne u oséb z wysokim prawidto-
wym cisnieniem krwi moze zapobiec lub op6zni¢ roz-
woj nadcidnienia tetniczego. Byto to pierwsze w Swia-
towej literaturze badanie poswiecone tej problematyce.
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Warto tu przytoczy¢ kryteria klasyfikacji cisnienia
tetniczego. Zgodnie z ostatnio opublikowanymi wy-
tycznymi ESH/ESC i PTNT wysokie prawidtowe ci-
Snienie tetnicze miesci sie w przedziale 130-139
mmHg, a rozkurczowe 85-89 mmHg [3].

Z kolei eksperci amerykanscy w wytycznych (INC7)
zrezygnowali z pojecia wysokiego prawidtowego cisnie-
nia tetniczego, wprowadzajagc w zamian pojecie stanu
przednadci$nieniowego (prehypertension) [4]. Stan ten
rozpoznaje sie, kiedy cinienie skurczowe miesci sie w za-
kresie 120-139 mmHg i rozkurczowe cisnienie tetnicze
w zakresie 80-89 mmHg. Autorzy odniesli sie do wyni-
kéw duzej metaanalizy, z ktérej wynikato, ze wzrost ci-
Snienia krwi juz od wartosci 115/75 mmHg wigze sie
z wiekszym ryzykiem wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych.

Autorzy komentowanego badania przyjeli, ze zakres
cisnienia krwi miesci sie w przedziale wysokiego prawi-
dtowego cisnienia tetniczego, okreslajac go pojeciem
stanu przednadcisnieniowego (prehypertension).

Podjecie badan uzasadniaty obserwacje wskazujace,
ze ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego jest ponad
2-krotnie wieksze u 0s6b z wysokim prawidtowym ciénie-
niem niz u oséb zakwalifikowanych do kategorii cisnienia
prawidtowego [5]. Réwniez szeroko zakrojone badania
prospektywne dostarczyty dowodéw na to, ze u oséb
z wysokim prawidtowym cisnieniem ryzyko powiktan ser-
cowo-naczyniowych jest wieksze w poréwnaniu z osoba-
mi z optymalnym ciénieniem krwi (<120 mmHg) [6].

Wysunieto hipoteze o znaczeniu zaburzef czynnosci
srédbtonka mogacych ujawnit sie juz przy niewielkim
wzroscie cisnienia. Stusznos¢ tej hipotezy moze po-
twierdzaé fakt, ze wiele danych doswiadczalnych i kli-
nicznych wskazuje na uposledzenie funkcji srédbtonka
naczyniowego w nadcisnieniu tetniczym, ktéremu przy-
pisuje sie waznga role w rozwoju zmian w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym [7].

Warto tez odnotowa¢ wyniki badan doswiadczalnych.
Wykazano mianowicie, ze krétkotrwate podawanie inhi-
bitora konwertazy mtodym szczurom z genetycznie uwa-
runkowanym nadcisnieniem (SHR) opdznia rozwéj nadci-
Snienia tetniczego po zaprzestaniu podawania leku [8].

W komentowanym badaniu obejmujacym 772 osoby
wyodrebniono 2 grupy. Pierwsza otrzymywata leczenie
niefarmakologiczne i placebo, druga kandesartan i le-
czenie niefarmakologiczne w czasie pierwszych 2 lat,
a po odstawieniu leku placebo przez nastepne 2 lata.
Czas trwania badania wynosit 4 lata.

Wybér kandesartanu, leku z grupy antagonistéw re-
ceptoréw angiotensyny I, jest z wielu wzgledéw uza-
sadniony. Uktad renina-angiotensyna jest waznym ele-
mentem ztozonej patogenezy nadcisnienia tetniczego,
zwtaszcza w rozwoju powiktah sercowo-naczyniowych.
Wigze sie to z wielorakimi dziataniami angiotensyny Il.
Wykazuje ona nie tylko wybitne wtasciwosci presyjne,
ale takZze mitogenne, prozapalne i prozakrzepowe. Nasi-
la stres oksydacyjny. Stanowi wazne ogniwo taczace
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nadcidnienie tetnicze z rozwojem miazdzycy. Tak wiec
leki hamujace aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna
moga wywiera¢ dziatanie kardio- i wazoprotekcyjne.

W grupie 0s6b otrzymujacych kandesartan przez
2 lata stwierdzono wzgledna redukcje o 66,3% i bez-
wzgledna redukcje o 26,8 nowych przypadkéw nadci-
$nienia tetniczego. Co ciekawe, po uptywie 4 lat, a wiec 2
lata po zaprzestaniu podawania kandesartanu i stoso-
waniu placebo, stwierdzono znaczace zmniejszenie cze-
stosci wystepowania nadcisnienia tetniczego.

Ryzyko wzgledne (RR) rozwoju nadci$nienia tetnicze-
g0 w grupie, ktéra przez pierwsze 2 lata otrzymywata
kandesartan wyniosto po 4 latach 0,84 (wzgledne zmniej-
szenie ryzyka o 15,6%). Lek byt dobrze tolerowany i cze-
stos¢ objawdw niepozadanych w grupie leczonej w zasa-
dzie nie réznita sie od czestosci u 0séb otrzymujacych
placebo.

Wazna byta obserwacja, ze w ciggu 2 pierwszych lat
badan u oséb otrzymujacych kandesartan nadcisnienie
tetnicze rozwineto sie u 13,6%, a u 0s6b otrzymujacych
placebo u 40%.

Autorzy podkreslaja, ze ich wyniki upowazniaja
do stwierdzenia, Ze leczenie hipotensyjne u 0séb z wy-
sokim prawidtowym cisnieniem pozwala uzyskaé
zmniejszenie czestosci wystepowania nadcisnienia tet-
niczego. Wyrazaja tez opinie, ze leczenie farmakologicz-
ne opdznia rozw6j nadcidnienia po zaprzestaniu stoso-
wania lekéw hipotensyjnych. Zaznaczaja jednak, ze bez-
wzgledne zmniejszenie o 9,8% przypadkéw nadcisnie-
nia po uptywie 4 lat miato umiarkowany charakter.

Warto przytoczyé wyniki badan Trials of Hypertension
Prevention, w ktérym leczenie niefarmakologiczne spo-
wodowato zmniejszenie czestosci wystepowania nadci-
$nienia jedynie o 8%. W omawianym badaniu obserwo-
wano zmniejszenie przypadkéw nadcisnienia tetniczego
0 26,8% u 0s6b otrzymujacych kandesartan i dotyczy to
pierwszych 2 lat. Czas trwania obu badah byt podobny
[9].

Autorzy stusznie konkluduja, ze mimo uzyskania
przekonujgcych danych o korzystnym wptywie leczenia
hipotensyjnego nie ma obecnie dostatecznych podstaw,
azeby zalecaé leczenie farmakologiczne 0séb z wysokim
prawidtowym cisnieniem. Przede wszystkim dlatego, ze
jest to bardzo liczna populacja.

W kontekscie badan TROPHY trudno stwierdzi¢, czy
leczenie u oséb w mtodym wieku, przez dtuzszy czas
i przy uzyskaniu znaczniejszego obnizenia cisnienia krwi
nie przyniesie wiekszych korzysci klinicznych.

W artykule redakcyjnym opublikowanym w tym sa-
mym numerze New England Journal of Medicine H.
Schunkert podkresla duze kliniczne znaczenie stanu
przednadcis$nieniowego [10]. Stanowi on bowiem istotny
czynnik ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego i powi-
ktan sercowo-naczyniowych [11]. Warto doda¢, ze
w ostatnio opublikowanym badaniu ARIC (The Atherosc-
lerosis Risk In Communities) wykazano, ze stan przed-
nadcisnieniowy stosunkowo czesto wspétistnieje z inny-
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mi czynnikami ryzyka [12]. Trzeba tez pamieta¢, ze do-
tychczasowe dziatania prewencyjne sa na ogét mato
skuteczne.

Autor artykutu uwaza, ze mimo pewnych uchybief
zwigzanych z protokotem, badanie TROPHY dostarczyto
waznych informacji na temat mozliwosci zapobiegania
rozwojowi nadciénienia u 0s6b z wysokim prawidtowym
cidnieniem. Jego zdaniem szczegblnie interesujace jest
to, ze po zaprzestaniu terapii lekowej nadcisnienie tetni-
cze wystepowato rzadziej w odlegtej obserwacji (2-let-
niej) u oséb otrzymujacych kandesartan niz w grupie
otrzymujacej placebo.

Leczenie kandesartanem wigzato sie ze znaczng bez-
wzgledna réznica miedzy dwoma grupami o 9,8%
i wzgledng redukcja rozwoju nadci$nienia o 15,6%
w trakcie catego badania. Ponadto u o0s6b wczesdnie]
otrzymujacych kandesartan obserwowano nieco nizsze
ci$nienie krwi. Badania dostarczyty tez kolejnego dowo-
du na to, Ze u znacznego odsetka 0séb z wysokim prawi-
dtowym cisnieniem dochodzi do rozwoju nadcisnienia.

Autor komentarza zwraca uwage, ze bez wzgledu
na zastosowane leczenie u ponad 50% badanych oséb
rozwineto sie nadcisnienie tetnicze. Moze to sugerowac,
ze 2-letnie leczenie hipotensyjne skojarzone z modyfika-
¢ja stylu zycia nie pozwala w petni zapobiec przejsciu
stanu przednadcisnieniowego w nadcisnienie tetnicze.

Analizujac wyniki badania TROPHY, trudno odpowie-
dzie¢ na pytanie, co zadecydowato o zmniejszeniu cze-
stosci wystepowania nadcisnienia u badanych oséb. Czy
korzys¢ wynikata gtéwnie z obnizenia cisnienia tetnicze-
go, czy tez wazng role odegrato zahamowanie aktywno-
sci uktadu renina-angiotensyna, waznego ogniwa
w wieloczynnikowej patogenezie nadcisnienia tetnicze-
go? Ciekawe moga by¢ dalsze analizy wyodrebnionych
podgrup z wysokim prawidtowym cisnieniem tetniczym,
ktore moga odnies¢ najwieksze korzysci z zahamowa-
nia aktywnosci uktadu renina-angiotensyna.

Z klinicznego punktu widzenia duze znaczenie bedzie
miato wykazanie, czy leczenie farmakologiczne zdota nie
tylko zahamowac¢ rozwéj nadcisnienia, ale takze zapobiec
powstaniu powiktan w uktadzie sercowo-naczyniowym
u 0s6b w okresie przednadcisnieniowym. Trzeba tez wy-
jasni¢, jakie znaczenie bedzie miato okreslenie optymal-
nego leku hipotensyjnego, jego dawki i czasu trwania le-
czenia

W Swietle obecnych wytycznych u 0séb z wysokim
prawidtowym ci$nieniem tetniczym podstawowe znacze-
nie ma wtasciwa modyfikacja stylu zycia. Obejmuje ona
redukcje masy ciata, ograniczenie spozycia soli i alkoholu,
diete DASH (duzo jarzyn, owocdw, niska zawartos¢ ttusz-
czéw, zwtaszcza nasyconych, bogata w potas, btonnik
oraz niskottuszczowe produkty mleczne), zwiekszenie ak-
tywnosci fizycznej oraz zaprzestanie palenia tytoniu.

Przewaza poglad, ze nie ma dostatecznych podstaw
do rutynowego stosowania farmakoterapii w tej grupie
0s6b. Wynika to z faktu, ze —jak juz wspomniano — wy-
sokie prawidtowe cisnienie tetnicze dotyczy bardzo licz-

nej populacji, a stosowanie lekéw hipotensyjnych nie
jest wolne od ryzyka dziatan niepozadanych. Wskazania
do tego typu leczenia sg w petni uzasadnione u o0séb
z cukrzyca, przewlekta chorobg nerek oraz u oséb ze
zmianami w uktadzie sercowo-naczyniowym [13, 14].

Konczac, nalezy z naciskiem podkresli¢ duza wartosé
badan Juliusa i wsp., ktére po raz pierwszy wykazaty
skutecznos¢ farmakoterapii w prewencji rozwoju nadci-
$nienia u o0séb z wysokim prawidtowym cisnieniem.
Mozna oczekiwa¢, ze badania te zapoczatkuja dalsze
prace, ktére pozwola blizej okresli¢ potencjalne korzysci
zwigzane z wdrozeniem lekéw hipotensyjnych u oséb
z wysokim prawidtowym ci$nieniem tetniczym.
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