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KOMENTARZ

Badanie MOSES — czy prewencje wtorng
udaru mozgu za pomoca terapii hipotensyjnej
mozna optymalizowac?

Andrzej Tykarski

Nadci$nienie tetnicze jest najbardziej rozpow- przykiad migotanie przedsionkow. Na podstawie ba-
szechnionym czynnikiem ryzyka udaru moézgu, dan obserwacyjnych stwierdzono, ze w szerokim za-
cho¢ nie tak silnie determinujacym to ryzyko, jak na kresie wartosci ci$nienia tetniczego, juz od prawidlo-

www.nt.viamedica.pl



Andrzej Tykarski Badanie MOSES — komentarz

wych 110/70 mm Hg, wzrost ci$nienia o 5-6 mm Hg
zwicksza ryzyko udaru mdézgu o 35-40%. Z kolei
skuteczne leczenie nadcisnienia tgtniczego wigze si¢
z takim samym obnizeniem ryzyka incydentéw méz-
gowych (37%) 1 zgonéw w przebiegu udaru mézgu
(40%). Sposrod badan klinicznych z lat 90. XX wie-
ku. potwierdzajacych korzysci terapii hipotensyjnej
w prewencji pierwotnej udaru mézgu na szczegdlng
uwage zastuguje badanie Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) [1], w ktorym leczenie diu-
retykiem tiazydowym spowodowalo redukeje liczby
udaréw o 36% w stosunku do placebo oraz badanie
Syst-Eur [2], w ktérym osiagnicto zmniejszenie ry-
zyka udaru mézgu o 42% podczas leczenia antago-
nista wapnia — nitrendiping. Badania te dotyczyly
pacjentéw w podeszlym wicku z izolowanym nadcis-
nieniem skurczowym. Nie dowiedziono natomiast
korzysci z dalszego obnizania ci$nienia t¢tniczego
u 0sob z warto$ciami prawidlowymi, czyli ponizej
140/90 mm Hg. Bylo to sprzeczne z obserwacjami
epidemiologicznymi dotyczgcymi wprost proporcjo-
nalnej zalezno$ci mi¢dzy wysokoscig ci$nienia tetni-
czego a ryzykiem udaru moézgu réwniez w zakresie
prawidlowych wartosci ciSnienia, a wige w populacji,
w ktérej dochodzi do 75% incydentéw udaru mozgu.
Réwniez rezultaty prowadzonych w tym okresie ba-
dan dotyczgcych terapii hipotensyjnej u pacjentow
z przebytym udarem moézgu nie byly pozytywne. W tej
kwestii ustalenia rozmijaly si¢ z obserwacjami kli-
nicznymi z badania United Kingdom Transient Ischa-
emic Attack (UK-TIA) [3] o wzroscie ryzyka powtor-
nego udaru mézgu w przypadku wyzszych wartosci
ci$nienia, zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowe-
go. Dopiero w badaniach Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE) 1 PROGRESS, dotyczg-
cych terapii hipotensyjnej inhibitorem konwertazy
angiotensyny, potwierdzono korzystny wplyw obni-
zania ci$nienia tetniczego u osob z prawidlowymi
jego wartoSciami na redukeje ryzyka udaru moézgu

oraz wskazania do terapii hipotensyjnej w prewencji
wtornej udaru moézgu [4, 5]. W badaniu HOPE
u pacjentow zagrozonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym S$redni spadek ciSnienia t¢tniczego
wskutek podawania ramiprilu ze 139/79 mm Hg do
136/77 mm Hg wigzal si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
udaru mézgu o 31% [4]. Z kolei w badaniu PRO-
GRESS dotyczacym pacjentéw z przebytym udarem
moézgu terapia inhibitorem konwertazy angiotensy-
ny — perindoprilem, z mozliwoscig dodania diure-
tyku — indapamidu, wiazala si¢ z obnizeniem ryzy-
ka udaru moézgu o 28%, niezaleznie od obecnosci
nadci$nienia tetniczego 1 rodzaju przebytego udaru
mozgu [5]. Tym samym wykazano korzysci z terapii
hipotensyjnej zaréwno u oséb z prawidlowym, jak

Tabela I. Ci$nienie tetnicze a ryzyko udaru mézgu
(stan wiedzy od 2002 r.)
Table 1. Blood pressure and a risk of stroke (since 2002)

Ciéqienie Udar mézgu Leczenie  Badanie
tetniczne

Nadcisnienie  Prewencja pierwotna Tak 25 trials
Prawidiowe  Prewencja pierwotna Tak HOPE
Nadcisnienie ~ Prewencja wtérna Tak PROGRESS
Prawidtowe Prewencja wtérna Tak PROGRESS

1z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym w pierwot-
nej oraz wtérnej prewencji udaru mézgu (tab. I).

Jednak w kolejnych badaniach poréwnawczych pod-
dano w watpliwos¢ zalety inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny na tle innych lekéw hipotensyjnych w odnie-
sieniu do obnizania ryzyka udaru mézgu. W badaniu
Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Pre-
vent Heart Attack Trial (ALLHAT) diuretyk tiazydowy
uzyskal przewage nad inhibitorem konwertazy angio-
tensyny, ale nie nad antagonista wapnia, w zakresie re-
dukgji ryzyka udaru mozgu [6]. W analizie podgrup sy-
tuacja ta dotyczyla jednak pacjentéw rasy czarnej. Z kolei
analiza badania PROGRESS na tle wezesniejszego ba-
dania Post-Stroke Antihypertensive Treatment  Study
(PATY) [7], dotyczacego korzysci stosowania indapami-
du w prewencji wtornej udaru moézgu u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym, sugeruje, ze istotne korzysci
zaobserwowane w badaniu PROGRESS wigzaly si¢
z terapig skojarzong 1 w znacznej mierze nalezy je przy-
pisaé podawaniu indapamidu (ryc. 1) [8]. Najbardziej
potwierdza to znana metaanaliza europejska Blood
Pressure Lowering Treatment Trialist Collaboration (BP
LTTCL), w ktérej zarbwno antagonisci wapnia, jak
1 diuretyki tiazydowe wykazywaly przewage nad inhi-
bitorami konwertazy angiotensyny w zakresie wplywu
na zmniejszenie ryzyka udaru mézgu [9].

Jednocze$nie w badaniach dotyczacych innej
grupy lekéw blokujacych ukiad renina—angiotensyna
— sartanéw wykazno ich korzystny wplyw neuro-
protekcyjny. W badaniu LIFE stosowanie losartanu
zmniejszalo 0 25% ryzyko udaru mézgu w poréwna-
niu z atenololem [10]. W badaniu Scientific Com-
mittee on Problems of the Environment (France)
(SCOPE) leczenie kandesartanem spowodowalo ob-
nizenie ryzyka udaru mézgu niezakoficzonego zgo-
nem o 27,8% w poréwnaniu z inng terapig hipoten-
syjna zalezna od wyboru lekarza prowadzacego [11].
W konsekwencji we wspomnianej metaanalizie BP
LTTCL [9] leczenie sartanem bylo o 21% korzyst-
niejsze w odniesieniu do ryzyka udaru moézgu niz
inne typy terapii hipotensyjnej (ryc. 2).
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Rycina 1. Poréwnanie redukcji ryzyka wtdrnego udaru mézgu — inhibitor ACE i diuretyk. Opracowano

na podstawie [8]

Figure 1. Risk of stroke reduction — comparison between ACE inhibitor and diuretic (adapted from [8])

Badania Zdarzenia/uczestnicy Rdznica cinienia tetniczego  Wzgledne Warto$é
(Srednio, mm Hg) ryzyko p
Udar 4 396/8412 500/8379 —2/—1@ 0,79 (0,69-0,90) 0,46
Zawatserca 4 435/8412 450/8379 -2/-1 0,96 (0,85-1,09) 0,43
Niewydolnos¢ 4  302/5935 359/5919 -2/-1 0,84 (0,72-0,97) 0,26
krazenia
Powazne 4 135/8412 1268/8379 -2/ 0,90 (0,83-0,96) 0,78
Incydenty CDV
Zgon CVD 4 491/8412 511/8379 -2/-1 0,96 (0,85-1,08) 0,34
Smiertelnosé 4 887/8412 943/8379 -2/-1 0,94 (0,86-1,02) 0,59
ogdlna |
[ |
0,5 1 2
Na korzys¢ Wzgledne Na korzysc
AllA ryzyko kontroli

Rycina 2. BP Lowering Treatment Trialists Collaboration; poréwnanie sartany versus inne leki — metaana-

liza. Opracowano na podstawie [9]; CVD — sercowo-naczyniowe

Figure 2. BP Lowering Treatment Trialists Collaboration; comparison between angiotensin receptor bloc-
kers and other drugs — a metaanalysis (adapted from [9]). CVD — cardiovascular

Wspomniane badania nad sartanami nie dotyczyly
jednak prewencji wtérnej udaru mozgu. W badaniu
MOSES, jako w pierwszym badaniu, w ktorym porow-
nywano dwa leki hipotensyjne u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym 1 przebytym udarem mézgu, wyka-
zano przewage eprosartanu, antagonisty receptora AT,

angiotensyny II o dodatkowych wilasciwosciach sympa-
tykolitycznych, nad nitrendiping, a wigc antagonistg
wapnia o ustalonych w badaniu Syst-Eur korzysciach
w zakresie prewencji pierwotnej udaru mézgu [12].
Zwraca rowniez uwage bardzo dobra kontrola ci$nie-

nia w obu grupach w badaniu MOSES (> 70%) przy
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stosunkowo czgstej monoterapii (> 30%) 1 stosowaniu
dwoch lekéw (jako drugi lek najczesciej diuretyk tia-
zydowy) u kolejnych 30% pacjentéw. Poréwnanie le-
kow z tych samych grup w prewencji pierwotnej uda-
ru mézgu w badaniu VALUE (walsartan vs. amlodi-
pina) nie wykazalo istotnych réznic, jednak moglo to
by¢ zwiazane z istotnie gorsza kontrolg ciSnienia
w grupie leczonej walsartanem (4,0/2,1 mm Hg)
w pierwszych 6 miesigcach badania [13]. Z kolei ko-
rzystniejsze dzialanie eprosartanu ujawnilo si¢ mimo
podobnego efektu hipotensyjnego, co sugeruje poza-
hipotensyjny efekt neuroprotekcyjny tego sartanu.
Potwierdza to réwniez analiza krzywych Kaplana-
Meiera dla incydentéw mdzgowo-naczyniowych
w badaniu MOSES. Krzywe te ulegly istotnej separacji
na korzy§¢ eprosartanu dopiero po 1,5 roku, a nie na-
tychmiast, jak w badaniach lek zs. placebo, w ktérych
dochodzi do réznicy wysokosci cisnienia tetniczego.

Wryniki badania MOSES, wykazyj jace przewage
eprosartanu nad nltrendlpmq w prewencji wtornej uda-
ru mozgu, wymagaja postawienia dwoch pytan:

1. Dlaczego stosowa¢ preferencyjnie sartany w tym
wskazaniu, skoro istniejg watpliwosci co do ich wply-
wu na ryzyko zawalu serca? Pomijajac fakt, ze wyniki
ostatnich metaanaliz opublikowanych w ,,Circulation”,
oceniajgcych wplyw sartanoéw na ryzyko zawalu serca,
prowadzg do odmiennych wnioskéw, w badaniu MO-
SES nie potwierdzono tych podejrzefi. Ryzyko wysta-
pienia wszystkich incydentéw sercowo-naczyniowych,
w tym zawalu serca, bylo mniejsze w grupie przyjmujg-
cej eprosartan. Ponadto wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazujg, ze u pacjentdéw z przebytym udarem
mozgu ryzyko ponownego udaru wynosi 40-50% w cig-
gu 3 latijest 3-krotnie wigksze niz ryzyko zawalu serca,
z czego wynika koniecznos¢ szczegdlnie skutecznej pre-
wengji tego powiklania;

2. Jak wyja$nic ewentualny korzystniejszy wplyw
neuroprotekcyjny sartanéw w porownaniu z inhibi-
torami konwertazy angiotensyny? Wydaje si¢, ze
mechanizm bradykininowy, ktory odgrywa rolg
w kardioprotekcyjnym dzialaniu inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny, nie ma takiego znaczenia w przy-
padku krazenia mézgowego. Przewage antagonistow
receptora angiotensyny II moze ttumaczy¢ hipoteza
Fourniera zakladajgca, ze efekt neuroprotekcy]ny jest
zwigzany nie tylko z ograniczeniem dzialania anglo—
tensyny II na receptor AT}, ale w duzym stopniu réw-
niez z pobudzeniem receptoréw AT, [14]. Ekspresja
receptora AT, nieistotna w warunkach fizjologicz-
nych, ulega znacznemu zwigkszeniu w tkance méz-
gowej w warunkach niedokrwienia. Pobudzenie re-
ceptoréw AT, przez angiotensyn¢ II moze prowa-
dzi¢ do poprawy funkeji §rédblonka naczyn mézgo-
wych, wazodylatacji, ograniczenia wldknienia 1 sta-
nu zapalnego w obrebie naczyh oraz ich korzystnej
przebudowy. Messerli 1 Chiadika [8] zauwazaja, ze
koncepcja ta wyjasnialaby réwniez, znane z badan
klinicznych, korzystne dzialanie w prewencji udaru
mozgu diuretykow tiazydowych 1 antagonistow wap-
nia, a wiec lekéw, ktore zwickszajg stezenie angiote-
syny II podobnie jak sartany. Z kolei inhibitory kon-
wertazy angiotensyny i leki f-adrenolityczne zmniej-
szaja stezenie angiotensyny II. Oczywiscie przewaga
sartanow w zakresie prewencji wtornej udaru mozgu
wigzalaby si¢ z podwéjnym dzialaniem — blokada
efektow pobudzenia receptora AT, i wspomnianym
pobudzeniem receptora AT, przez nadmiar angio-
tensyny II (ryc. 3). Konsekwencja potwierdzenia tej
hipotezy w dalszych badaniach klinicznych bytby
klarowny podzial wskaza do stosowania pigciu pod-
stawowych klas lekéw hipotensyjnych w przypadku

Niedokrwienie mozgu

y

ekspresji receptorow AT,

Neuroprotekcja

f

Wazodylatacja

t

maézgowa

Rycina 3. Hipoteza Fourniera i Messerliego neuroprotekcyjnego dziatania lekéw hipotensyjnych. Opracowa-

no na podstawie [8].

Figure 3. Fournier and Messerli's hypothesis over the neuroprotective effect of hypotensive drugs (based on [8])

www.nt.viamedica.pl



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 5

570

Nadcisnienie tetnicze niepowikfane
(ESH 2003; PTNT 2003)

Prewencja wtdrna
zawalu serca

4. Inhibitory ACE
5. 5. Sartany

1. 1. Leki moczopedne 1. Leki moczopedne
2. Leki g-adrenolityczne 2. Leki g-adrenolityczne 2.
3 3. Antagonisci wapnia 3. Antagoni$ci wapnia

4. Inhibitory ACE 4

Prewencja wtdrna
udaru mozgu

5. Sartany (MOSES —
eprosartan)

Rycina 4. Koncepcja podziatu wskazan do podstawowych grup lekéw hipotensyjnych w prewenciji wtdrnej
powiktan sercowo-naczyniowych; ACE — konwertaza angiotensyny

Figure 4. Differentiation of indications for basic groups of drugs in antihypertensive treatment in secondary
prevention of cardiovascular complications. ACE — angiotensine converting enzyme

zaistnienia jednego z dwoch glownych ostrych powi-
klaf u pacjenta z nadciSnieniem tetniczym: w pre-
wengji wtornej zawalu serca — lekéw B-adrenoli-
tycznych 1 inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
a w prewencji wtornej udaru mozgu — diuretykow
tiazydowych, antagonistéw wapnia 1 antagonistow
receptora AT, angiotensyny II, a w $wietle wynikow
badania MOSES — szczegdlnie eprosartanu (ryc. 4).
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