BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Porownanie skutecznosci eprosartanu
| mtrendipiny w prewencji wtornej udaru mozgu

— hadanie MOSES
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Zwiazek nadci$nienia tetniczego ze zwickszonym
ryzykiem udaru mézgu i innych choréb ukiadu ser-
cowo-naczyniowego oraz zgonu w ich nastepstwie
jest od dawna znany i niewatpliwy. Podstawg jest
leczenie nadci$nienia tetniczego — rownie istotne
w pierwotnej, jak 1 we wtdrnej profilaktyce udaru.
Mimo to w wickszosci dotychczas przeprowadzo-
nych badaf skupiano si¢ na ocenie farmakoterapii
nadci$nienia w profilaktyce pierwotnej udaru, pomi-
jajac istotng kwesti¢ leczenia 0sob z juz przebytym
epizodem niedokrwienia oSrodkowego ukladu ner-
wowego. Pierwszym duzym, randomizowanym ba-
daniem dotyczacym prewencji wtérnej udaru bylo
badanie Perindopril protection against recurrent stro-
ke study (PROGRESS), w ktérym wykazano prze-
wage stosowania inhibitora konwertazy angiotensy-
ny nad placebo. Brakuje badan porownujgcych sku-
teczno$¢ poszczegdlnych grup lekow hipotensyjnych
miedzy sobg w tej sytuacji klinicznej.

Celem badania Morbidity and mortality after Stro-
ke — Eprosartan compared with nitrendypine for Se-
condary prevention (MOSES) bylo poréwnanie sku-
teczno$ci eprosartanu 1 nitrendipiny u pacjentéw
z przebytym udarem mézgu w redukgji czestosei in-
cydentdw moézgowo- i sercowo-naczyniowych oraz
$miertelnosci, przy braku réznic mig¢dzy badanymi

grupami w zakresie uzyskanych wartosci ci$nienia
tetniczego.

Wybor lekéw byl podyktowany doniesieniami
o protekcyjnym dzialaniu sartanéw na krgzenie moz-
gowe oraz wynikami badania Systolic Hypertension
in Europe (Syst-Eur), w ktérym nitrendipina okaza-
ta si¢ zmniejszal czestosC pierwszego epizodu udaru
mozgu i demencgji.

Materiat i metody

Badanie MOSES zaprojektowano jako prospek-
tywne, randomizowane badanie wieloosrodkowe,
przeprowadzone metoda podwdjnie §lepej préby na
terenie Niemiec 1 Austrii.

Kryteria wlaczenia do badania byly nastgpujace:

— nadci$nienie tgtnicze wymagajgce leczenia;

— incydent sercowo-naczyniowy w wywiadzie
(przemijajacy epizod niedokrwienny [TIA, transient
ischemic attack], w ktérym objawy ogniskowe uste-
puja w ciggu 24 godzin, udar niedokrwienny, udar
krwotoczny) w ciggu ostatnich 24 miesi¢cy, udoku-
mentowany w badaniach obrazowych, tj. tomogra-
fii komputerowej lub rezonansie magnetycznym

glowy.
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Kryteria wylgczenia z badania byly nastepujace:

— zamkniecie lub zwezenie = 70% $wiatla tet-
nicy szyjnej wewnetrznej;

— objawowa niewydolnos¢ serca III lub IV klasy
wedlug New York Heart Association (NYHA);

— wiek powyzej 85 lat w chwili wystapienia incy-
dentu mézgowo-naczyniowego;

— leczenie antykoagulacyjne z powodu zabu-
rzefi rytmu serca,

— stenoza aortalna lub mitralna duzego stopnia;

— niestabilna dlawica piersiowa.

Rekrutacja pacjentéw do badania trwala od paz-
dziernika 1998 roku do lutego 2002 roku i objeta 1405
osob. Zakladany czas obserwacji populacji badanej
wynosil 2 lata lub wigcej, maksymalnie — 4 lata.

W momencie wlaczenia do badania MOSES do-
tychczasowy terapi¢ pacjenta zastgpowano badanym
lekiem (w zaleznosci od randomizacji — 600 mg
eprosartanu/d. albo 10 mg nitrendipiny/d.). Jesli po
3 tygodniach leczenia nie uzyskano docelowych war-
tosci ci$nienia tetniczego (skurczowe cisnienie tetni-
cze [SBP, systolic blood pressure] < 140 mm Hg
i rozkurczowe cisnienie tetnicze [DBP, diastolic blood
pressure] < 90 mm Hg), dawka leku badanego mo-
gla by¢ zwigkszona lub mozna bylo dolaczyc lek
z innej grupy. Zalecane, ale nieobowigzkowe, bylo sto-
sowanie w pierwszej kolejnosci diuretyku jako dru-
giego leku w terapii skojarzonej, nastgpnie leku
B-adrenolitycznego, leku a-adrenolitycznego lub leku
z grupy dzialajacych na osrodkowy uklad nerwowy.
W terapii skojarzonej nie stosowano lekow z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme), antagonistow receptora
angiotensyny II typu AT, (ARB, angiotensin receptor
blocker) ani antagonistow wapnia (A-Ca, antagonists
calcium), chyba ze wymagaly tego bardzo istotne
wzgledy kliniczne.

W zalozeniach badania docelowe wartosci ciSnienia
tetniczego po 3 miesigcach leczenia wedlug powyzszego
schematu mialo uzyska¢ przynajmniej 2/3 pacjentow.

Przy wlaczeniu do badania odnotowywano dane
dotyczace czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego,
wywiadu rodzinnego, przebytych chorob, rodzaj
1 dat¢ wystgpienia incydentu mézgowo-naczyniowe-
g0, czestosC tetna, warto$C ciSnienia tetniczego, mas¢
ciala 1 wzrost oraz objawy neurologiczne. Oceniano
stan pacjenta za pomocg skali Rankina (punktacja 0—
—5; najlepszy wynik = 0) i wskaZnika Barthela (punk-
tacja 0—100; najlepszy wynik = 100) oraz zdolnosci
poznawcze za pomocy skali Mini-Mental (MMSE,
Mini-Mental Status Exam). Badania kontrolne wy-
konywano po 3, 6 1 9 tygodniach, a nast¢pnie po
3,6, 12, 18, 24, 36 1 48 miesigcach od randomizacji.

Podczas kazdej z wizyt kontrolowano warto$¢ ciSnie-

nia tetniczego, po 12, 24 148 miesigcach badania ocenia-
no dobowy profil wartosci ci$nienia metoda calodo-
bowej kontroli ci$nienia t¢tniczego (ABPM, ambula-
tory blood pressure monitoring) oraz ocen¢ stanu pa-
cjenta w skali Mini-Mental, natomiast warto§¢
wskaznika Barthela 1 punktacj¢ wedtug skali Ranki-
na oceniano ponownie po 24 i 48 miesigcach.

Na pierwotny punkt koficowy badania skiadaty
si¢: wystapienie incydentu sercowo-naczyniowego,
wystapienie incydentu mézgowo-naczyniowego lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Poszczegolne skla-
dowe tego zlozonego pierwotnego punktu koficowe-
go stanowily drugorzedowe punkty koncowe, oce-
niane w badaniu. Odnotowywano réwniez czgsto$é
dzialaf niepozgdanych stosowanej terapii.

Wryniki badania zanalizowano zgonie z zaplano-
wanym leczeniem (ITT, intention-to-treat analysis).
Czestosc ocenianych w badaniu punktéw koncowych
przedstawiono dla kazdej grupy w przeliczeniu na
100 osobolat (ID, incidence density). Dla poréwnania
dwoch zastosowanych w badaniu schematéw lecze-
nia okre§lono warto$¢ wskaznika czgstoSci wystepo-
wania (IDR, incidence density ratio) z 95-procento-
wym przedzialem ufno$ci. Wykonano odr¢bne obli-
czenia dla czestoscl incydentow pierwszorazowych
(dla danego pacjenta) kazdego z ocenianych w ob-
serwacji drugorzedowych punktéw koncowych. Do
obliczen statystycznych wykorzystano testy log-rank
1 Fisher exact oraz model regresji Coxa.

Wyniki

Sposrod 1405 oséb spelniajacych kryteria wlgcze-
nia do badania 53 pacjentéw zrezygnowalo z udzia-
tu w nim przed przyjeciem pierwszej dawki leku.
W analizie uwzgledniono dane 1352 oséb (681 z grupy
przyjmujacej eprosartan, 671 z grupy leczonej ni-
trendiping). Sredni czas obserwacji wyniést 2,5 roku
(ryc. 1). Charakterystyke wyjsciowg badanej populacji
przedstawiono w tabeli I. R6znice miedzy poréwnywa-
nymi grupami pod wzgledem danych demograficznych,
wartosci ci$nienia tetniczego, rodzaju 1 czgstosci weze-
$niej stosowanego leczenia hipotensyjnego oraz wspdt-
istniejacych schorzen byly nieistotne statystycznie.

Redukgja wartosci ci$nienia tetniczego uzyskiwana
na poszczegélnych etapach badania byla podobna
w obu grupach (ryc. 2). Juz po 3 miesigcach osiagni¢to
normalizacje wartoSci ci$nienia skurczowego 1 rozkur-
czowego u 75,5% pacjentéw z grupy leczonej eprosarta-
nem 177,7% z grupy przyjmujacej nitrendiping, jak row-
niez normalizacj¢ Srednich wartosci ci$nienia tetniczego
w obu grupach (136,7/80,8 mm Hg vs. 135/79,9 mm Hg).

Przez caly okres badania ci$nienie t¢tnicze utrzymywa-
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1405 0s6b — pacjenci spetniajacy
kryteria wigczenia do badania

710 0s6b — pacjenci zrandomizowani
do grupy — eprosartanu

29 0s6b wycofato zgode
na uczestniczenie w badaniu
przed przyjeciem
pierwszej dawki leku

A

y y

695 0s6b — pacjenci zrandomizowani
do grupy nitrendipiny

24 osoby wycofaty zgode

—» Na uczestniczenie w badaniu
przed przyjeciem

pierwszej dawki leku

A 4

681 0s6b — pacjenci ujeci w analizie metodg ITT:
1 osoba — brak danych co do stanu klinicznego
14 0s6b — nie zgtosito sig
na badania kontrolne (brak danych)

671 0s6b — pacjenci ujeci w analizie metodg ITT:
2 0soby — brak danych co do stanu klinicznego
13 0s6b — nie zgtosito sig
na badania kontrolne (brak danych)

Rycina 1. Profil badania MOSES
Figure 1. MOSES Study profile
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Rycina 2. Poréwnanie warto$ci skurczowego (SBP) i rozkurczowe-
go (DBP) cisnienia tetniczego w obu badanych grupach

Figure 2. Systolic and diastolic blood pressure among patients
assigned eprosartan or nitrendipine

lo si¢ ponizej wartosci 140/90 mm Hg $rednio u 76%
pacjentéw z grupy stosujacej eprosartan i u 78% pacjen-
tOw z grupy otrzymujgcej nitrendiping. Srednia warto$é
ci$nienia tetniczego na ostatniej wizycie kontrolnej wy-
nosita odpowiednio 137,5/80,8 mm Hg (SD 16,7/8,9)
1136,0/80,2 mm Hg (SD 15,6/8,8).

U 34,4% pacjentow z grupy stosujacej eprosartan
1u 33,1% pacjentow z grupy przyjmujacej nitrendiping
monoterapia byla wystarczajaca. Dolaczenie lekéw
z innych grup w celu osiggniecia docelowych wartosci
ci$nienia tetniczego bylo konieczne u 65,6% oséb leczo-
nych eprosartanem 1 u 66,9% leczonych nitrendiping.
Czgstos¢ stosowania poszczegdlnych grup lekéw hipo-
tensyjnych w politerapii przedstawiono w tabeli II.

Poza czestszym stosowaniem antagonistow wapnia
w polaczeniu z eprosartanem 1 inhibitorow ACE z ni-
trendiping nie stwierdzono istotnych r6éznic w rozkta-
dzie czestosci stosowania lekow w terapii skojarzone;.
Srednic dawki eprosartanu 1 nitrendipiny dla chorych
poddanych terapii tymi lekami przez caly okres badania
wyniosly odpowiednio 623 * 129,3 mgi 16,2 = 79 mg.

Czestos¢ wystgpowania pierwotnego 1 drugorzedowych
punktéw konicowych przedstawiono w tabelach III-V.

Analiza wszystkich incydentéw (réwniez nawro-
towych) wykazala, ze cz¢stos¢ pierwotnego, zlozo-
nego punktu koficowego, jak rowniez ujetych osob-
no epizodow sercowo-naczyniowych oraz epizodéw
mozgowo-naczyniowych byla istotnie nizsza w gru-
pie otrzymujgcej eprosartan niz w grupie przyjmuja-
cej nitrendiping. Krzywe Kaplana-Meiera dla zlozo-
nego, pierwotnego punktu koficowego oraz dla cal-
kowitej liczby naczyniopochodnych incydentéw
moézgowych, ktére zdarzyly si¢ w czasie badania,
przedstawiono na rycinach 31 4.

Natomiast w analizie uwzgledniajacej tylko pierw-
szorazowe incydenty sercowo-naczyniowe i mozgowo-
-naczyniowe, ktore zdarzyly si¢ podczas obserwacji
populacji badanej, wykazano, ze u pacjentdéw z grupy
przyjmujacej nitrendiping wzrasta ryzyko wystgpienia
incydentu sercowo-naczyniowego (p = 0,03). Nie
stwierdzono takiej roznicy migdzy grupami, gdy oce-
niono czgstos¢ pierwszorazowych, w czasie obserwa-
i, incydentow mébzgowo-naczyniowych (p = 0,42).

W czasie badania zmarlo 109 pacjentéw; nie wykazano
réznic migdzy grupami pod wzgledem przyczyny zgonu.
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Tabela I. Charakterystyka wyj$ciowa badanych grup
Table I. Baseline characteristics of the studied population

Tabela Il. Leki stosowane w politerapii
Table Il. Medication in the study

Eprosartan Nitrendipina

(n = 681) (n = 671)
Pte¢ (% mezczyzn) 365 (53,6%) 368 (54,8%)
Wiek 67,7+10,4 68,1+9,5
BMI [kg/m?] 27,71+4,2 27,4+4,4
SBP (mm Hg) 150,7+18,5 152,0+£18,2
DBP (mm Hg) 87,0+10,8 87,2+9,6
Czestosc tetna (ud./min) 74,7+10,2 75,7+£10,5
Srednie SBP w ABPM 139,7+16,9 140,0£16,9
— za dnia 143,1+117,6 143,9+19,0
— w nocy 132,1+20,1 132,1+19,8
Srednie DBP w ABPM 81,7+10,9 81,5+10,9
— zadnia 84,0+12,0 84,3+12,6
— W nocy 758+11,9 75,6%£12,0
Incydent kwalifikujacy do badania
Udar mézgu 418 (61,4%) 407 (60,7%)
TIA 186 (27,3%) 184 (27,4%)
PRIND 36 (5,3%) 47 (7,0%)
Udar krwotoczny 41 (6,0%) 33 (4,9%)
Ocena stanu psychofizycznego pacjenta
MMSE (pkt.) 25,8 = 5,2 25,8 =+ 5,1
Wskaznik Barthela (pkt.) 90,6 + 18,1 90,2 + 18,6
> 90 pkt.; n (%) 515 (75,6%) 505 (75,3%)
Skala Rankina (pkt.) 9= 15 15+15
— 0-2 pkt.0 475 (70,4%) 476 (71,4%)
— 3 pkt. 121 (17,9%) 106 (15,9%)
— 4-5 pkt. 80 (11,7%) 84 (12,7%)
Choroby wspdtistniejace
Cukrzyca 245 (36,0%) 253 (37,7%)
Hiperlipidemia 370 (54,3%) 348 (51,9%)
Dtawica piersiowa 185 (27,2%) 170 (25,3%)
Przebyty zawat serca 58 (8,5%) 52 (7,7%)
Niewydolno$¢ nerek 32 (4,7%) 40 (6,0%)
Hiperurykemia 120 (17,6%) 124 (18,5)
COPD 30 (4,4%) 24 (3,6%)
Pacjenci bez ww. schorzen 146 (24,4%) 155 (23,0%)
Leczenie hipotensyjne stosowane przed wigczeniem
do badania
Weczesniejsze leczenie
hipotensyjne 564 (82,8%) 571 (85,1%)
Inhibiotr ACE 312 (55,3%) 320 (56,0%)
Lek B-adrenolityczny 209 (37,1%) 191 (35,2%)
A-Ca 162 (28,7%) 181 (31,7%)
Diuretyk 80 (14,2%) 78 (13,7%)
ARB 78 (13,8%) 81 (14,2%)
Inny lek hipotensyjny 47 (8,3%) 49 (8,6%)

Wyniki przedstawiono w postaci liczby pacjentéw (%) lub $redniej + SD; BMI (body mass in-
dex) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze;
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; ABPM (ambulatory blood
pressure monitoring) — catodobowy pomiar cinienia tetniczego; TIA (transient ischemic at-
tack) — przemijajacy epizod niedokrwienny; PRIND (prolonged reversible ischemic neurologic
deficit) — czg$ciowo odwracalny deficyt neurologiczny; MMSE — Mini-Mental Status Exam;
COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekia obturacyjna choroba piuc; ACE

(angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; A-Ca (antagonist calcium) — an-

tagonista wapnia; ARB (angiotensin receptor blocker) — lek blokujgcy receptory angiotensyny

Eprosartan (%)  Nitrendipina (%)

Monoterapia 234 (34,4%) 222 (33,1%)
2 leki 214 (31,4%) 199 (29,7%)
3 leki 127 (18,6%) 158 (23,5%)
> 3 lekdw 106 (15,6%) 92 (13,7%)

Leki dotgczone do eprosartanu lub nitrendipiny w toku badania

Diuretyk 317 (46,5%) 308 (45,9%)
Lek g-adrenolityczny 226 (33,2%) 216 (32,2%)
Inhibitor ACE 77 (11,3%) 141 (21,0%)
ARB 17 (2,5%) 32 (4,8%)

A-Ca 98 (14,4%) 50 (7,5%)

Inny lek hipotensyjny 98 (14,4%) 87 (13,0%)
Leki przeciwptytkowe 518 (76,1%) 537 (80,8%)
Statyny (% pacjentéw

z hiperlipidemia) 119 (32,2%) 106 (30,5%)

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor bloc-
ker) — lek blokujacy receptory angiotensyny; A-Ca (antagonist calcium) — antagonista wapnia

Czestos¢ dzialah niepozadanych, . zawrotow glo-
wy/hipotonii (1,9% vs. 10,6%), zapalenia ptuc (10,8%
vs. 11,4%) 1 zaburzen metabolicznych (5,5% uvs.
5,9%), byta podobna w obu grupach. Nie zaobserwo-
wano rowniez réznic w zakresie stanu neurologicz-
nego 1 funkgji poznawczych pacjentow z obu grup.

Dyskusja

Celem badania MOSES bylo sprawdzenie hipotezy
autoréw, ze leczenie eprosartanem w wickszym stopmu
reduku]e Smiertelnos¢ i chorobowos¢ sercowo- 1 mozgowo—
-naczyniows populacji po przebytym udarze mézgu niz
leczenie nitrendiping 1 ze efekt ten nie zalezy od samego
dzialania hlpotensy]nego Istotny wplyw nawet niewiel-
klego obnizenia ci$nienia t@tmczego na czestos¢ udaru
mdzgu udowodniono juz weze$niej w badaniu Valsarian
Antihypertensive long-term use ez/aluation (VALUE).

O korzystnym wplywie sartanéw na krgzenie mo-
zgowe w podobnej grupie pacjentow donoszono
wezesniej na podstawie badah Losartan Intervention
For Endpoint (LIFE) 1 Acute Candesartan Cilexetil
Evaluation in Stroke Survivors (ACCESS).

W badaniu MOSES osiagni¢to warunek szybkiej
1 porownywalnej w obu grupach redukgji ci$nienia tetni-
czego. Cidnienie to szybko znormahzowano (u>7%
pacjentéw w ciggu pierwszych 3 mies.) w podobnym
stopniu 1 odsetku w obu ramionach badania; utrzymy-
walo si¢ ono na tym samym poziomie przez caly okres
jego trwania. Srednie wartoSci SBP 1 DBP w trakcie
ostatniej wizyty kontrolnej w obu grupach wynosily
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Tabela lll. Analiza catkowitej czesto$ci wystepowania punktéw koricowych (z uwzglednieniem nawrotéw) w badanej w populacii
Table lll. End-point analysis (total occurrence in each category, including recurrent events)

Incydenty sercowo-naczyniowe

Liczba incydentow  Eprosartan Nitrendipina IDR 95% Cl  Wartosé p
ID n ID
Pierwotny, ztozony punkt koficowy 461 13,25 255 16,71 0,79  066-0,96 0,014

zakoriczone i niezakonczone zgonem 178 4,95 101 6,62 0,75 0,55-1,02 0,061

Incydenty mézgowo-naczyniowe

zakoriczone i niezakonczone zgonem 236 6,56 134 8,78 0,75 0,58-0,97 0,026
Catkowita liczba osobolat — eprosartan = 1554,69; nitrendipina = 1515,27; ID (incidence density) — czgsto$¢ na 100 osobolat; IDR (incidence density ratio) = D, 1D,venayines C1 (cONFidl in-

terval) — przedziat ufno$ci

TabEIa IV. Liczba i rodzaj incydent(')w SeI’C.OWO-naCZ"yniO' Gtowny punkt koricowy (chorobowosé i $miertelnosc)
wych i mézgowo-naczyniowych w badanej populacji 300
. .. . —— Eprosartan Nitrendipina
Table IV. Cardiovascular and cerebrovascular incidents in
studied population 250
— 21%
= 200
Eprosartan Nitrendipina = 150 p=0,014
Incydent mézgowo-naczyniow 102 134 5
Y g yniowy S 100
Udar niedokrwienny 31 39 /;'
301
TIA 66 92 . L~
Udar krwotoczny o 3 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Incydent sercowo-naczyniowy 11 101 Dni
Ostry zespdt wieficowy 39 48 Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwotnego punktu konco-
Niewvdolnosé 20 16 wego badania MOSES
ewydahost serca Figure 3. Kaplan-Meier curves for primary end-point analysis in
Zaburzenia rytmu zagrazajace zyciu 7 11 MOSES Study
Zatorowo$¢ pfucna 1 3

TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy epizod niedokrwienny

133,2/80,4 mm Hg w grupie leczone] cprosartanem
1132,7/80,2 mm Hg w grupie przyjmujacej n1trend1p1n§
W badaniu MOSES ngkszy odsetek pac]entow
uzyskal normalizacj¢ ci$nienia niz we wczesniej-
szych badaniach, tj. VALUE (58% 1 64%) czy LIFE
(49% 1 64%). Autorzy tlumaczg ten fakt dwojako —
z jednej strony lepszg indywidualizacjg leczenia dzie-
ki wickszej swobodzie lekarza prowadzacego w wy-
borze drugiego i kolejnych lekéw w terapii skojarzo-
nej, a z drugiej strony — wickszg mobilizacjg pa-
cjentéw 1 ich rodzin do przestrzegania zalecefi ze
wzgledu na juz przebyty 1ncydent mozgowy w prze-
szlodci. Roznice dotyczyly réwniez odsetka chorych
poddanych monoterapii w badaniu MOSES wzgle-
dem badan LIFE (11%112%) i VALUE (27%125%).
Wryniki przedstawione przez autorow dowodzg, ze
stosowanie eprosartanu spowodowalo istotng redukeje
czgstosci pierwotnego punktu koficowego wzgledem le-
czenia nitrendiping. Jako pierwotny punkt koﬁcowy
w protokole badania MOSES ustalono taczng cz¢stosé wy-
stgpowania zgondw, incydentéw sercowo-naczyniowych
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitej liczby zdarzer mézgo-
wych naczyniopochodnych majacych miejsce podczas trwania badania

Figure 4. Kaplan-Meier curves for total occurence of cerebrova-
scular incidents

1 incydentéw moézgowo-naczyniowych, z uwzglednie-
niem ich nawrotéw u poszczegélnych pagjentow. We-
dlug autoréw badania celem profilaktyki wtérnej udaru
jest prewencja wszystkich incydentéw, poniewaz kazdy
kolejny nasila demencje 1 pogarsza stan pacjenta.
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Tabela V. Analiza czgsto$ci pierwszorazowego wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczynio-

wych podczas obserwacji w badanej populac;ji

Table V. End-point analysis (first-time occurrence in each category) and cumulative event rates

Liczba incydentéw Eprosartan Nitrendipina HR 95% Cl Wartosé p
Incydenty sercowo-naczyniowe 144 60 84 0,69 0,50-0,97 0,031
Incydenty mézgowo-naczyniowe 169 80 89 0,88 0,65-1,20 0,425
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 109 57 52 1,07 0,73-1,56 0,725

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

Istotng przewage eprosartanu nad nitrendiping uzy-
skano rowniez w zakresie drugorz¢dowych punktow
konicowych: czgstosci catkowitej liczby incydentéw ser-
cowo-naczyniowych oraz catkowitej liczby incydentow
mozgowo-naczyniowych, jak réwniez pierwszorazo-
wych incydentéw sercowo-naczyniowych. Nie stwier-
dzono réznicy miedzy grupami w zakresie czestosci
pierwszego nawrotu niedokrwienia oSrodkowego ukla-
du nerwowego u 0sob w badanej populacji.

Whioski

z grupy wysokiego ryzyka, jakimi sa pacjenci z juz
przebytym epizodem medokrw1en1a osrodkowego
ukiadu nerwowego w wywiadzie.
W badaniu MOSES wzglednie wysoki odsetek pa-
¢jentdéw otrzymywal wylacznie leki badane — epro-
sartan lub nitrendiping — u znacznej w1§kszosc1 pa-
cjentéw udalo si¢ uzyskac normahzac]g warto$ci ci§-
nienia tetniczego, za§ wartosci ciSnienia byly porow-
nywalne migdzy grupami. Takie warunki badania
pozwolily na wyeliminowanie wplywu wartosci cis-
nienia tetniczego na wyniki terapii.

W opinii Schradera 1 wsp. wyniki badania MO-
SES dowodzg przewagi eprosartanu nad nitrendi-
ping w profilaktyce incydentéw sercowo-naczynio-
wych 1 profilaktyce wtérnej udaru mézgu u oséb
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