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U pacjentdéw po przebytym udarze niedokrwien-
nym lub przejSciowym epizodzie niedokrwiennym
(TIA, transient ischaemic attack) wyst¢puje znacznie
wyzsze ryzyko pojawienia si¢ ponownego incydentu
mobzgowo-naczyniowego 1 zgonu w poréwnaniu
z populacjg ogdlng. Ryzyko ponownego udaru lub TIA
wynosi od 5% do 15% 1 jest najwyzsze krotko po
pierwszym incydencie. Podawanie kwasu acetylosa-
licylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w tej grupie pa-
cjentéw jest obecnie postepowaniem standardowym
1 o udowodnionej skutecznosci. Ostatnie badania
European Stroke Prevention Study (ESPS) 1 Europe-
an/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ische-
mia Trial (ESPRIT) donosza, ze polaczenie tego
leku z dipirydamolem o przedluzonym uwalnianiu
moze by¢ korzystniejsze niz podawanie samego ASA

ze wzgledu na polaczenie dwoch réznych mechani-
zmdw dzialania blokujacych agregacje plytek. Innym
lekiem jest klopidogrel — dzialajacy poprzez inhibi-
¢je przylaczania difosforanu adenozyny (ADP, ade-
nosine diphosphate) do receptoréw trombocytéw. Wy-
niki badania Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events (CAPRIE) wskazuja, ze klo-
pidogrel jest nieco skuteczniejszy od ASA w prewen-
¢ji incydentow naczyniowych u pacjentéw po prze-
bytym udarze lub zawale serca, lub z choroba naczyn
obwodowych (8,7%; CI 95% 0,3-16,5), natomiast
w podgrupie pacjentoéw z przebytym udarem mozgu
wzgledna redukeja ryzyka wynosita 7,8% (CI195% —
5,7-18,7). Polaczenie klopidogrelu z ASA w bada-
niach Management of Atherothrombosis with Clopi-
dogrel in High-Risk Patients with Recent Transient
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Ischaemic Attaca or Ischemic Stroke (MATCH) 1 Clo-
pidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization Management and Avoidance (CHARISMA)
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem istotnego
krwawienia, bez istotnych korzysci wzgledem zasto-
sowania samego ASA.

Na podstawie wyzej przytoczonych badaf wydaje
si¢, ze polaczenie dipirydamolu z kwasem acetylosa-
licylowym mogloby by¢ korzystniejsze niz podawa-
nie klopidogrelu, nie ma natomiast badah poréwnu-
jacych bezposrednio te dwa schematy leczenia. Po-
roéwnanie takie jest konieczne takze ze wzgledu na
fakt, ze oba sg szeroko stosowane w praktyce klinicz-
nej — réwniez klopidogrel u pacjentéw po przebytym
udarze mozgu celem prewencji kolejnego niedokrwie-
nia o$rodkowego uktadu nerwowego, mimo ze nie ma
dowoddéw na zasadno$¢ takiego zastosowania tego
leku w dotychczas przeprowadzonych badaniach.

Dane z ostatnich badann (HOPE, SCOPE, LIFE,
MOSES, ACCESS) dotyczacych inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors) 1 lekdw blokujacych receptor
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blockers)
wskazuja, ze leki te mogg redukowac liczbe incy-
dentow sercowo-naczyniowych niezaleznie od dzia-
tania hipotensyjnego oraz ze polaczenie lekéw
z tych dwéch grup moze mie¢ dziatanie addytywne.
Mimo to, nadal mniej niz polowa pacjentéw po
przebytym incydencie moézgowo-naczyniowym
otrzymuje jakikolwiek lek z tych dwdch grup. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania w ktérym
jednoznacznie wykaze si¢, czy zastosowanie takiej
terapii u pacjentdw po przebytym udarze mézgu
jest zasadne.

Celem bedacego w toku, zakrojonego na szerokg
skale, badania Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes Trial (PRoFESS) jest ocena:

— skuteczno$ci dwdch schematéw leczenia prze-
ciwplytkowego — dipirydamolu o przedluzonym dzia-
taniu (ER-DP) w polaczeniu z kwasem acetylosalicylo-
wym w poréwnaniu z klopidogrelem w zapobieganiu
nawrotom incydentéw mézgowo-naczyniowych;

— skutecznosci leczenia telmisartanem w porow-
naniu z placebo dodanego do standardowego lecze-
nia 1 wlasciwej terapii przeciwplytkowej, we wtdrnej
prewencji udaru mozgu.

Protokot badania

Badanie PRoFESS zaprojektowano jako prospek-
tywne, 4-letnie, randomizowane badanie wieloosrod-
kowe, przeprowadzone metodg podwoéjnie $lepej

préby 1 kontrolowane placebo, ktére prowadzone jest
na terenie 695 o$rodkéw z 35 krajéw calego Swiata.

Kryteria wigczenia do badania byly nastepujace:

— wiek = 55. roku zycia i udar niedokrwienny
w czasie ostatnich 90 dni przed wlgczeniem do badania
lub

— wiek od 50. do 54. roku zycia i udar niedo-
krwienny w czasie ostatnich 90-120 dni przed wla-
czeniem do badania oraz obecno$¢ co najmniej 2
z wymienionych czynnikéw: cukrzycy, nadci$nienia
tetniczego, palenia tytoniu w momencie wystgpienia
udaru kwalifikujacego do badania, otylosci (wskaz-
nik masy ciala > 30 kg/m®), choroby naczyf przed
wystapieniem udaru kwalifikujacego do badania
(udar mézgu, zawal serca lub choroba naczyn obwo-
dowych), uszkodzenia narzadéw docelowych (reti-
nopatia, przerost lewej komory serca lub mikroalbu-
minuria), hiperlipidemii;

— ustabilizowany stan kliniczny 1 neurologiczny
pacjenta.

Diagnoza ogniskowego niedokrwienia o$rodko-
wego ukladu nerwowego stawiana byla na podstawie
oceny klinicznej stanu pacjenta oraz badan obrazo-
wych (tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego). W przypadku objawow utrzymujacych
si¢ < 24 godzin potwierdzenie w badaniach obrazo-
wych bylo warunkiem zakwalifikowania pacjenta do
programu.

Do kryteriéw wylaczajacych z badania nalezaly:

— udar krwotoczny;

— niestabilna dlawica piersiowa lub zawal serca
w czasie ostatnich 3 miesigcy;

— choroba rozrostowa w obrebie o$rodkowego
ukladu nerwowego;

— znaczna niesprawno$¢ po przebytym udarze
(pacjent lezacy, z demencja lub niezdolny do wyra-
zenia $wiadomej zgody na udzial w badaniu);

— udar niedokrwienny na skutek zabiegéw endo-
waskularnych lub chirurgicznych (endarterektomia
tetnicy szyjnej, zabiegi kardiochirurgiczne, badanie
angiograficzne);

— zabiegi endowaskularne lub duze zabiegi chi-
rurgiczne w ciggu ostatnich 4 miesiecy;

— nickontrolowane nadci$nienie tetnicze;

— stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub in-
nych niz stosowane w badaniu leki przeciwplytkowe;

— trombocytopenia, neutropenia;

— zaburzenia ukladu krzepnigcia lub krwawie-
nie w wywiadzie;

— choroba wrzodowa w wywiadzie;

— zaawansowana niewydolno$¢ nerek lub watroby;

— zaburzenia elektrolitowe (K*, Na*);

www.nt.viamedica.pl



Ludwina Szczepaniak-Chichet Badanie PRoFESS

— kobiety ci¢zarne, karmigce lub niestosujgce
skutecznych metod antykoncepcji.

Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali przy-
dzieleni w sposéb randomizowany do 4 grup. Sche-
mat badania 1 leczenie stosowane w kazdej z grup
przedstawiono na rycinie 1. Dipirydamol o przedtu-
zonym dzialaniu i kwas acetylosalicylowy byly poda-
wane w dawce podzielonej — dwa razy na dobe (200
mg 125 mg2 X/dobg), natomiast telmisartan (80 mg)
i klopidogrel (75 mg) raz na dobe.

W przypadku niewystarczajacej kontroli ci$nie-
nia krwi pacjenci mogli stosowaé inne preparaty hi-
potensyjne, ordynowane zgodnie z obowigzujacy-
mi wytycznymi oraz ewentualnie leki konieczne dla
modyfikacji innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Sugerowanymi lekami hipotensyjnymi I rzu-
tu byly diuretyki, mozliwe bylo stosowanie ACE-I, na-
tomiast przeciwwskazane byly: leki z grupy ARB, leki
przeciwkrzepliwe, zawierajace kwas acetylosalicylowy,
inne leki przeciwplytkowe, trombolityczne czy inhibi-
tory receptorow plytkowych IIb/IIIa.

W zalozeniach badania wszyscy pacjenci podlega-
li obserwacji klinicznej po wlaczeniu do programu,
réwniez ci, ktorzy z jakichkolwiek wzgledow
z udzialu w nim po randomizacji zrezygnowali lub
zostali z niego wylaczeni. Po kwalifikacji do bada-
nia, pierwsza wizyta kontrolna miala miejsce przy
wypisie ze szpitala lub po 7 dniach od randomizacji
— w zaleznosci od tego, ktora sytuacja miala miejsce
wczesniej. Kolejne wizyty zaplanowano po 1 miesig-
cu (2. wizyta), 3 miesigcach (3. wizyta) 1 6 miesia-

cach (4. wizyta). Nastgpne wizyty ustalano w odste-
pach co 6 miesiecy z kontaktem telefonicznym po
3 miesigcach po kazdej z wizyt.

Podstawowym punktem koAcowym badania
PRoFESS byl czas do wystapienia kolejnego udaru mé-
zgu, zardwno niedokrwiennego, jak i krwotocznego.

Najistotniejszym punktem koficowym drugorze-
dowym jest punkt koficowy zlozony definiowany
jako czas do wystgpienia kolejnego udaru, wystapie-
nia zawalu serca lub zgonu z przyczyn naczynio-
wych w kazdej z badanych czterech grup.

Inne drugorzgdowe punkty koficowe to: wystapienie
incydentu naczyniowego lub zastoinowej niewydolno-
Sci serca badz jej zaostrzenie, nowe przypadki cukrzycy.

Ocenie zostang poddane réwniez: czg¢sto$¢ wyste-
powania udaru lub masywnego krwawienia, czgsto$é
wystepowania krwawienl z uwzglednieniem ich lo-
kalizacji 1 stopnia, wystgpowanie inych niz wymie-
nione powyzej incydenty naczyniowe (zatorowos¢
plucna, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyt
osrodkowego ukladu nerwowego, zmiany naczynio-
we w obrebie siatkdwki, epizod przejSciowego niedo-
krwienia oSrodkowego ukladu nerwowego, okluzja
tetnic obwodowych), czesto$¢ wystepowania neutro-
penii, plamicy maloplytkowej oraz wystgpienie zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny.

Charakterystyka ogolna populacji badania
PRoFESS

W okresie od 11 wrze$nia 2003 roku do 14 lipca
2006 roku w 695 osrodkach z 35 krajow wlaczono do

ER-DP + ASA Klopidogrel Liczba
(400 mg/50 mg) (75 mg) pacjentow
ER-DP + ASA Klopidogrel
Telemisartan + +
(80 mg) Telemisartan Telemisartan 10000
(5000 pacjentow) (5000 pacjentow)
ER-DP + ASA Klopidogrel
+ + 10 000
Plaebo Placebo Placebo
(5000 pacjentow) (5000 pacjentow)
Liczba
pacjentow 10 000 10 000 20000

Rycina 1. Schemat badania PRoFESS
Figure 1. PRoFESS Trial design
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badania 20 333 pacjentéw z udarem moézgu.
W tabeli I przedstawiono dane dotyczace charak-
terystyki wyjSciowej populacji badania PRoFESS.
Ostateczne wyniki badania PRoFESS spodziewa-
ne sa w 2008 roku.

Tabela I. Charakterystyka wyj$ciowa populacji badania
PRoFESS

Table 1. Baseline characteristics of the PRoFESS Trial
population

Liczba pacjentéw 20 333
Srednia wieku (lata) 66,1(SD 8,6)
Ptec (% kobiet) 36,0
Kraj, rasa lub grupa etniczna (%)

Potudniowa Azja 8.4
Chiny 18,0
Japonia 1.1
Pétwysep Malajski 0,6
Inne regiony Azji 4,6
Arabia 0,2
rasa czarna (Afrykanie i Afroamerykanie) 4,0
rasa kaukaska/Europejczycy 57,3
Ameryka Srodkowa i Potudniowa 4,5
Hiszpania/Karaiby 0,3
Inne 08

Czas od incydentu kwalifikujacego do badania do randomizacji

Sredni czas 15
Grupy (%):

< 10 dni 39,9
11-30 dni 29,0
= 30 dni 31,1

Zmodyfikowana skala Rankina (%)

0 punktow 141
1 punkt 37,3
2 punkty 25,0
3-5 punktéw 23,1

Klasyfikacja TOAST (%)

Miazdzyca duzych tetnic 28,5
Zatorowos¢ tetnic wiencowych 1.8
Zamknigcie drobnych naczyn (lacuna) 52,1
Swiezy udar mézgu o innej znanej etiologii 2,0
Udar mézgu o nieznanej etiologii 15,5

Tabela l. cd.
Table I. cd.

Dane z wywiadu

Udar mézgu (przed incydentem kwalifikujgcym) 18,3
TIA 8,6
Zawat serca 6,7
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 2,6
Miazdzyca zarostowa konczyn dolnych 2,9
Nadci$nienie tetnicze 73,8
Cukrzyca 28,1
Hiperlipidemia 46,6
Choroba niedokrwienna serca 16,2
Migotanie przedsionkdw 2,6
Wada zastawkowa serca 1,7
Zakrzepica gteboka zyt koriczyn dolnych 1,5
Czynniki ryzyka (%)

Palenie tytoniu — aktualnie 21,2
Palenie tytoniu — w przesztosci 36,2
Spozywanie alkoholu (> 1 drinka/tydzien) 354
Leczenie stosowane w trakcie wiaczenia do badania
Inhibitory konwertazy angiotensyny 36,8
Statyny 47,2
Fibraty 1,7
Antagonisci wapnia 24,2
Sartany 5.2
Leki blokujace receptory 8 20,7
Diuretyki petlowe 3,2
Diuretyki tiazydowe 171
Diuretyki oszczedzajace potas 1,5
Insulina 5,6
Doustne leki hipoglikemiczne 18,6
Badanie przedmiotowe (Srednia)

BP [mm Hg] 144/84
BMI 26,8
Obwdd pasa [cm] 96,5

Srednia

Grupy (%):

< 25 punktéw
25-27 punktéw
28 punktow

29 punktow

30 punktow

Punktacja w skali MMSE (%) sprawdzona po 30 dniach od randomizacji

28

17,4
21,1
1818
19,1
29,1

BP (blood pressure) — ciénienie tetnicze; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata;

MMSE (mini mental state examination) — krétka skala oceny stanu psychicznego
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Dyskusja
Badanie PRoFESS jest jak dotagd najwi¢kszym ba-

daniem dotyczgcym wtdrnej profilaktyki udaru méz-
gu. Wedlug autoréw programu wielko$¢ populacji
badania PRoFESS — ponad 20 tysi¢cy pacjentdéw
z roznych krajow 1 kontynentéw — pozwala na bez-
posrednie poréwnanie dwoch schematéow leczenia
przeciwplytkowego i identyfikacje tych grup pacjen-
tow réwniez z etnicznego punktu widzenia. Mogly-
by one skorzysta¢ na zastosowaniu jednego ze sche-
matéw leczenia przeciwplytkowego lub zastosowa-
niu telmisartanu bardziej niz reszta grupy badane;.

Ze wzgledu na fakt, ze ryzyko ponownego incy-
dentu niedokrwienia w oSrodkowym ukladzie ner-
wowym jest najwyzsze tuz po epizodzie, zalecano
w zalozeniach programu jak najszybsze wigczanie do
badania. W ciggu pierwszych 10 dni od udaru zosta-
lo zakwalifikowanych okolo 8000 osdéb. Pozwoli to
na wyciagnigcie wnioskéw co do wezesnego stoso-
wania ASA po udarze niedokrwiennym, aczkolwiek
autorzy zaznaczaja, ze badanie PRoFESS dotyczy
profilaktyki wtérnej, a nie leczenia ostrego epizodu
niedokrwienia oSrodkowego ukladu nerwowego.

W przedstawionym badaniu zostanie oceniona,
oprocz leczenia przeciwplytkowego, réwniez sku-
teczno$¢ leku blokujacego receptor AT1 w profilakty-
ce wtornej udaru mézgu. Istnieja przestanki mowiace
o neuroprotekcyjnym dzialaniu sartanéw. Diener
1 wspolautorzy zdecydowali si¢ na pordwnanie telmi-
sartanu z placebo w polgczeniu z leczeniem hipoten-
syjnym opartym na dotychczas stosowanych prepa-
ratach, modyfikowanym w razie potrzeby 1 w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej oraz wartoSci ciSnienia
krwi u pacjenta.

Decyzj¢ o przyjeciu wystapienia kolejnego uda-
ru mézgu, jako pierwotnego punktu koncowego
autorzy tlumacza stopniem uposledzenia jakosci
zycia i mozliwosci funkcjonowania w spoleczen-
stwie, z jakimi wigze si¢ on dla pacjenta. Jest to
réwniez najczestszy kolejny incydent naczyniowy
w tej grupie chorych — zawal serca czy zgon zda-
rzaja si¢ 3-5 razy rzadziej niz kolejny epizod nie-
dokrwienny. Nie bez znaczenia sa koszty lecze-
nia, rehabilitacji 1 opieki, wzrastajace z kazdym
kolejnym udarem. Oprocz czestoSci wystepowania
incydentdéw naczyniowych zostanie oceniona roéw-
niez liczba nowych przypadkéw cukrzycy 1 wplyw
telmisartanu na funkcje nerek. Dodatkowo prowa-
dzone s3 cztery badania satelitarne w obrebie ba-
dania PRoFESS. Dotycza one wplywu zastosowa-
nego leczenia na funkcje poznawcze (okolo 580
pacjentéw, ocena za pomocg krotkiej skali oceny
stanu psychicznego) 1 parametry hemodynamicz-
ne (okolo 240 pacjentéw, ocena predkosci fali tet-
na, ci$nienia centralnego, wskaznika Buckberga
i profilu 24-godzinnego wartosci ci$nienia na t¢tni-
cy ramiennej), jak réwniez rokowania pacjentéw
z niemymi zmianami w obrazie rezonansu ma-
gnetycznego (okolo 1000 pacjentow) oraz wartosci
i znaczenia biomarkeréw i parametréw bioche-
micznych u pacjentéw po udarze niedokrwiennym
(2000 pacjentéw, ocena przy kwalifikacji i 2 lata
od wlaczenia do programu).

Wedlug autoréw wyniki badania PRoFESS po-
zwola w przyszlosci na bardziej precyzyjny dobor
terapii przeciwplytkowej, celowany na profil czyn-
nikéw ryzyka konkretnego, leczonego pacjenta
1 uzasadnig wybdr terapii hipotensyjnej w prewen-
¢ji wtérnej udaru mézgu.
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