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Leczenie hipotensyjne po udarze mézgu — badanie MOSES
wskazuje na wyzszo$¢ eprosartanu nad nitrendyping

Hypotensive treatment after stroke — the MOSES study documented superiority

of eprosartan over nitrendipine

Schrader J, Luders S, Kulschewski A, et al. The morbidity and mortality after stroke, eprosartan compared with nitrendipidne

for secondary prevention. Principal results of a prospective randomized controlled study. Stroke 2005; 36: 1218-26.
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Nadcisnienie tetnicze jest gtownym czynnikiem
ryzyka wystapienia udaru mézgu, a takze zwieksza
ryzyko chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz kolejnego udaru mézgu u cho-
rych po przebytym udarze mézgu. Przeprowadzono
nieliczne badania dotyczace prewencji wtérnej u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze po przebytym udarze
mézgu. W duzym, wieloosrodkowym programie kli-
nicznym PROGRESS wykazano, ze leczenie hipoten-
syjne indapamidem i perindoprilem chorych po prze-
bytym udarze mézgu wiazato sie z 28% zmniejsze-
niem czestosci wystepowania kolejnych udaréw mé-
zgu w porébwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [1].
Nie przeprowadzono jednak innych badah poréwnu-
jacych wptyw lekéw hipotensyjnych w prewencji
wtornej udaréw mozgu.

Opis badania

Celem prospektywnego badania z randomizacja
MOSES (The Morbidity and Mortality after Stroke, Epro-
sartan Compared with Nitrendipidne for Secondary Pre-
vention) byto przesledzenie wptywu leczenia chorych
na nadcisnienie tetnicze po przebytym udarze mézgu
antagonista receptora AT1 angiotensyny Il (eprosarta-
nem) i antagonista wapnia (nitrendyping), przy zatoze-
niu poréwnywalnego efektu hipotensyjnego, na cze-
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stos¢ wystepowania powiktan mézgowych naczyniopo-
chodnych i sercowo-naczyniowych.

Do badania wtaczono 1352 chorych na nadcisnienie
tetnicze w wieku do 85 lat. Kryterium wtaczenia do ba-
dania byto przebycie w ciggu 24 mies. przed wtaczeniem
naczyniopochodnego zdarzenia mozgowego (definiowa-
nego jako przejéciowe niedokrwienie mézgu, udar nie-
dokrwienny, krwotok wewnatrzczaszkowy), potwierdzo-
nego w tomografii komputerowej lub rezonansie ma-
gnetycznym. Byto to badanie wieloosrodkowe, otwarte,
przeprowadzone w Niemczech i Austrii. Do grupy otrzy-
mujacej eprosartan (600 mg raz na dobe) przydzielono
681 chorych, a do grupy otrzymujacej nitrendypine (10
mg raz na dobe) przydzielono 671 chorych. Docelowa
wartos¢ cisnienia wynosita: <140/90 mmHg. Jezeli nie
uzyskiwano docelowej wartosci cisnienia, lekarz prowa-
dzacy chorego mégt zwiekszyé dawke badanego leku
lub dotaczy¢ inny lek hipotensyjny (w protokole badania
zalecano dotaczenie jako pierwszego leku diuretyku, na-
stepnie B-adrenolityku, a-adrenolityku i leku dziatajace-
go osrodkowo, natomiast antagoniste receptora angio-
tensyny Il, inhibitor konwertazy i antagoniste wapnia
mozna byto dotgczy¢ tylko w sytuacji, gdy zaistniaty
szczegblne wskazania do ktéregos z tych lekow).

Gtowny ztozony punkt kohAcowy obejmowat: zgon
z jakiejkolwiek przyczyny oraz naczyniopochodne zda-
rzenia mozgowe (udar krwotoczny, udar niedokrwien-
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ny, przejsciowe niedokrwienie mézgu, przedtuzajace sie
niedokrwienie mézgu), a takze zdarzenia sercowo-na-
czyniowe (kazde nowe zdarzenie sercowo-naczyniowe,
wiaczajac zawat serca oraz nowo rozpoznang niewydol-
nos¢ serca). Oceniano wystepowanie wszystkich zda-
rzeh w trakcie obserwacji (tzn. po wystapieniu pierw-
szego zdarzenia chory uczestniczyt dalej w badaniu).

Wsr6d dodatkowych punktéw kohcowych znalazty
sie: ocena czestosci wystepowania sktadowych gtéwnego
punktu koncowego oraz ocena zmian funkcji poznaw-
czych i stopnia niesprawnosci (za pomoca: Krétkiej Skali
Oceny Stanu Psychicznego, Skali Rankina, Skali Barthela).

Sredni wiek chorych wigczonych do badania wyno-
sit 68 lat, ponad potowe chorych wtaczonych do bada-
nia stanowili mezczyzni. Srednie wyjsciowe ciénienie
tetnicze w grupie otrzymujacej eprosartan wynosito
150,7/87,0 mmHg, natomiast w grupie otrzymujacej ni-
trendypine 152,0/87,2 mmHg. U prawie 40% chorych
wspotistniata cukrzyca, natomiast u ok. 25% chorych
choroba wieficowa. Czas obserwacji wynosit 2,5 r.

W momencie zakofczenia badania nie stwierdzono
réznicy w wysokosci cidnienia tetniczego. Leczenie byto
skuteczne u 76% chorych w grupie otrzymujacej epro-
sartan i 78% chorych w grupie otrzymujacej nitrendypi-
ne. U 66% chorych w grupie otrzymujacej eprosartan
i u67% chorych w grupie otrzymujacej nitrendypine
stosowano leczenie skojarzone.

Stwierdzono istotnie mniejsza czestos¢ wystepowa-
nia gtéwnego punktu koricowego w grupie otrzymuja-
cej eprosartan w poréwnaniu z grupa otrzymujaca ni-
trendypine (13,3 vs 16,7 na 100 chorych na rok;
p=0,014). Stwierdzono réwniez mniejsza czestos¢ wy-
stepowania sktadowych gtéwnego punktu kohcowego
w grupie otrzymujgcej eprosartan w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca nitrendypine (5,0 vs 6,6 na 100 chorych
na rok; p=0,026 dla naczyniopochodnych zdarzeh mé-
zgowych i 6,6 vs 8,8 na 100 chorych na rok; p=0,061 dla
zdarzen sercowo-naczyniowych). Nie obserwowano

Komentarz redakcyjny

Badanie MOSES dostarcza jak
do tej pory najmocniejszego argu-
mentu na rzecz niezaleznego od
dziatania hipotensyjnego korzyst-
nego efektu jednej klasy lekéw hi-
potensynych (w tym wypadku an-
tagonisty receptora angiotensyny
). Warto zwrdci¢ uwage na to, ze
korzysci te ujawnity sie w poréw-
naniu z nitrendyping — lekiem, ktéry wykazat wczesniej
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roznicy w czestosci wystepowania sktadowych gtéwne-
go punktu kofcowego w analizie zdarzeh pierwszora-
zowych — zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i naczyniopo-
chodnych zdarzeh mézgowych. Stwierdzono mniejsza
czestos¢ pierwszorazowych zdarzeh sercowo-naczynio-
wych w grupie otrzymujacej eprosartan w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca nitrendypine (60 vs 84 zdarzen;
p=0,031). Nie obserwowano réznic w zmianie wyniku
w Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego, a takze
w skalach Rankina i Barthela pomiedzy poréwnywany-
mi grupami. Nie obserwowano réznic w czestosci wy-
stepowania istotnych zdarzen niepozadanych pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Interpretacja

Podsumowujac wyniki badania, nalezy podkresli¢, ze
u wysokiego odsetka chorych uzyskano obnizenie ci-
$nienia tetniczego do wartosci docelowych, co u stosun-
kowo wielu chorych osiggnieto w trakcie leczenia wy-
tacznie eprosartanem lub nitrendypina. W obydwu po-
rownywanych grupach osiggnieto poréwnywalng kon-
trole ciSnienia tetniczego. Czestos¢ wystepowania ztozo-
nego gtdwnego punktu koficowego byta jednak istotnie
nizsza w grupie otrzymujacej eprosartan w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca nitrendypine, co moze wskazywaé
na korzysci wykraczajace poza samo obnizanie cinienia
tetniczego w trakcie leczenia chorych na nadcisnienie
tetnicze po przebytym udarze mézgu. Mechanizm, za
pomoca ktérego antagonisci receptora angiotensyny I
wykazywaliby sie bardziej wyrazonym efektem protek-
cyjnym przed naczyniopochodnymi zdarzeniami mézgo-
wymi, pozostaje jednak nie do kofca wyjasniony.
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korzystny wptyw na wystepowanie udaréw mézgowych
w badaniu SYST EUR. Jest to réwniez kolejne badanie,
ktére wskazuje na to, ze u chorych po udarze mézgo-
wym ryzyko zawatu serca jest niewiele mniejsze od ry-
zyka kolejnego udaru mézgowego.
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