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Souhrn

All antagonisté v [é¢bé hypertenze byly nejprve doporuceny predevsim u diabetikd a nemocnych s mik-
roalbuminurii a pred 10 lety byly prezentovany a publikovany vysledky étyr velkych klinickych studii
s AllA, které prokazaly vyznamny renoprotektivni efekt téchto I€kd ve srovnani s placebem (RENAAL
alRMA) a ve srovnanis amlodipinem (MARVAL a IDNT). V roce 2002 byly prezentovany vysledky dvou
velkych srovnavacich studii u hypertenze — LIFE - Losartan Intervention For Endpoints a SCOPE -
the Study on COgnition and Prognosis in Elderly hypertensives. V roce 2005 byly publikovany vysledky
studie MOSES - Morbidity and mortality after stroke, eprosartan compared with nitrendipine for se-
condary prevention, ktera prinesla novou indikaci pro sartany — systolicka hypertenze a sekundarni
prevence cévni mozkové pfihody. V roce 2008 byla publikovana studie ONTARGET v sekundarni pre-
venci ischemické choroby srde¢ni. V témze roce publikovana studie OSCAR ukéazala na vyznam lécby
systolického tlaku eprosartanem v prevenci demence. Ve studii MOSES byl u 1 405 nemocnych srov-
navan eprosartan s nitrendipinem v sekundarni prevenci cévni mozkové prihody. Randomizace byla
Uspésna bez vyznamnych rozdill v zékladnich charakteristikach. Krevni tlak byl snizen na srovnatelnou
miru bez vyznamnych rozdild mezi obéma skupinami po celou dobu sledovaného obdobi (150,7/
/84 mmHg a 152,0/87,2 mmHg, po podani eprosartanu a nitrendipinu pokles na 137,5/80,8 mmHg,
resp. 136,0/80,2 mmHg). Navic byly primérné normotenzni hodnoty dosazeny jiz po tfrech mésicich
a 75,5 % doséhlo hodnot < 140/90 mmHg pfi podavani eprosartanu a 77,7 % pfi podavani nitrendi-
pinu. Béhem nasledného obdobi doslo k celkem 461 primarnim pfihodam: 206 u pacientl s eprosar-
tanem a 265 u pacientl s nitrendipinem (95% Cl, 0,66-0,96; p = 0,014), kardiovaskularni pfihody
byly: 77 u eprosartanu a 101 u nitrendipinu (95% ClI, 0,55-1,02; p = 0,06), cerebrovaskularni pfi-
hody: 102 u eprosartanu a 134 u nitrendipinu (95% Cl, 0,68-0,97; p = 0,03).
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Abstract

Eprosartan - dual blocker of AT, receptors. All antagonists were first recommended for the treat-
ment of hypertension for diabetics and patients with microalbuminuria. Ten years ago, the results of four
major clinical studies with AllA were presented and published. These studies demonstrated a significant
renoprotective effect of these medicaments in comparison with a placebo (RENAAL and IRMA) and am-
lodipine (MARVAL and IDNT). In 2002, the results of two major comparative studies into hypertension —
Losartan Intervention For Endpoints (LIFE) and the Study on COgnition and Prognosis in Elderly hyper-
tensives (SCOPE). The year 2005 saw the publication of the results of the Morbidity and mortality after
strokes, eprosartan compared with nitrendipine for secondary prevention (MOSES), which brought new
indicators for sartans — systolic hypertension and the secondary prevention of strokes. The ONTARGET
study into the secondary prevention of ischemic heart disease was published in 2008, the same year that
the OSCAR study shows the significance of the treatment of systolic blood pressure using eprosartan
in the prevention of dementia. The MOSES study compared eprosartan with nitrendipine in 1,405 pa-
tients for the secondary prevention of strokes. Randomisation was successful, with minimal differences
shown in basic characteristics. Blood pressure was lowered to a comparable level, without significant dif-
ferences between either group over the entire duration of the monitored period (150.7/84 mmHg and
162.0/87.2 mmHg, with a reduction to 137.5/80.8 mmHg and 136.0/80.2 mmHg respectively fol-
lowing the administration of eprosartan and nitrendipine). Furthermore, average normotensive values
were achieved after as little as 3 months and 75.5% of cases achieved values of < 140/90 mmHg fol-
lowing the administration of eprosartan and 77.7% following the administration of nitrendipine. During the
subsequent period, a total of 461 primary incidents occurred: 206 in patients with eprosartan and 255
in patients with nitrendipine (95% Cl, 0.66-0.96; p = 0.014), with the following instance of cardiovas-
cular events: 77 for eprosartan and 101 for nitrendipine (95% Cl, 0.55-1.02; p = 0.06), cerebrovascular
events: 102 for eprosartan and 134 for nitrendipine (95% Cl, 0.68-0.97; p = 0.03).
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V roce 1999 WHO uznala blokétory recep-
toru 1 pro angiotenzin Il (AllA) Iékovou sku-
pinou prvni volby v 1éCb&é hypertenze spo-
lecné s dalsimi &tyfmi lékovymi skupinami
(diuretika, betablokatory, Ca blokétory a ACE
inhibitory) [1]. Jasnou indikaci pro AllA vSak
byl pouze suchy drazdivy kasel po ACE inhi-
bitorech u pacientd, kde jsou ACE-l pIné in-
dikovany (srdeéni selhani, hypertrofie levé
komory, stavy po infarktu myokardu a dia-
beticka nefropatie). Timto krokem byla roze-
hrana velkd hra o misto v 1é¢bé hypertenze,
ktera ma byt ,tailored", tedy Sitd na miru [2,3].

All antagonisté ,vytahly prvni trumfy" jiz
koncem roku 2001 a zacatkem roku 2002,
kdy byly prezentovany a publikovany vysledky
Ctyr velkych klinickych studii s AllA, které pro-
kazaly vyznamny renoprotektivni efekt téchto
Iékd ve srovnani s placebem (RENAAL
a IRMA) a amlodipinem (MARVAL a IDNT)
[4-T7]. Studie CALM pak naznadila, ze jesté
vétsi renoprotektivni G¢inek by mohla mit
kombinace ACE-l a AllA. Do téchto studif byly
zafazovani predevsim diabetici Il. typu s hy-
pertenzi anebo bez ni. Tyto vysledky vedly
Americkou diabetologickou spolecnost k za-
vedeni nové indikace pro AllA — hypertenzni
i nehypertenzni nemocni s diabetes mellitus
2. typu a mikroalbuminurii ¢i klinickou albumi-
nurii maji byt vzdy Ié€eni All antagonistou [8].

Trumfové eso vSak bylo tazeno az v roce
2002 na svétovém kongresu o hypertenzi
v Praze, kde byly prezentovany vysledky
dosud nejvétsich srovnavacich studii u hy-
pertenze — LIFE - Losartan Intervention
For Endpoints (prvni vysledky byly prezen-
tovany jiz v Atlanté v bfeznu 2002) a studie
SCOPE - the Study on COgnition and Pro-
gnosis in Elderly hypertensives [9-11].
Studie LIFE tak vyznamné pfispéla k tehdy
hlavniindikaci AlIA — hypertenzi s hypertrofii
levé komory.
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Odpovéd na otazku, zda v sekundarni pre-
venci infarktu myokardu jsou ACE inhibi-
tory a sartany rovnocenné nebo je néktera
skupina lepsi, pfinesla studie ONTARGET.
Studie sledovala 25 577 nemocnych s is-
chemickou chorobou srdecni, ischemickou
chorobou dolnich konéetin nebo mozku,
¢i s diabetes mellitus a organovym posko-
zenim. Nemocni pak byli randomizovani na
lécbu ramiprilem 10 mg nebo telmisartanem
80 mg denné nebo kombinaci obou. Studie
byla ukoncena v souladu s protokolem po do-
sazeni kone¢ného poctu sledovanych cild
(endpointli) a potvrdila rovnocennost AT,
blokatorl a ACE-l v sekundarni prevenci is-
chemické choroby srde¢ni [12].

Studie OSCAR, ktera probihala ve 28 ze-
mich, byla otevienou studii o kognitivnich
funkcich a snizeni systolického krevniho
tlaku a jejim cilem bylo vyhodnotit dopad
|éCby zalozené na eprosartanu na kogni-
tivni funkce [13]. Jako globalni nastroj pro
komplexni hodnoceni kognitivni funkce
(s umyslem lé¢it kohortu 25 745 pacientd
s hypertenzi ve véku nejméné 50 let) se po-
uzila zkouska MMSE (Mini-Mental State Exa-
mination). Lécba krevniho tlaku byla zahéjena
eprosartanem 600 mg/den s planem nasadit
dalsi léky po jednom mésici u pacientl s nedo-
statecnou reakci krevniho tlaku. Pouziti epro-
sartanu, bud jako monoterapie, nebo v kom-
binovaném rezimu, bylo spojeno s vyraznym
snizenim krevniho tlaku z 161,9/93,1 mmHg
na zacatku na 136,1/80,8 mmHg po Sesti
mésicich (p < 0,0001). Celkové primérné
skore zkousky MMSE po dokon&eni né-
sledného obdobi bylo 27,9 £ 2,9 ve srov-
nani s 27,1 £ 3,4 na zacatku (p < 0,0001).
Byla prokazana vyznamna korelace mezi
primérnou absolutni reakei zkousky MMSE
a mirou snizeni systolického krevniho tlaku.
Na konci studie méli pacienti se systolickym
krevnim tlakem nizsim nez 140 mmHg vyraz-
néjsi zlepseni vysledku zkousky MMSE nez
pacienti se systolickym krevnim tlakem mezi
140 a 159 mmHg nebo pacienti se systo-
lickym krevnim tlakem nejméné 160 mmHg.
Dale bylo prokazano, Ze kognitivni pokles
u mnohondasobné linearni regrese je neza-
visle spojen s vékem.

Vysledky observaéni studie OSCAR zamé-
fené na kognitivni funkce a snizeni systolic-
kého krevniho tlaku podporuji tvrzeni, ze anti-
hypertenzni lé¢ba zalozena na lécich, které se
zameéruji na systém renin-angiotenzin, je spo-
jena se zachovanim kognitivnich funkei.
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Obr. 1. Mechanizmus Gcinku eprosartanu.

V roce 2005 byla publikovéana studie
MOSES - Morbidity and mortality after
stroke, eprosartan compared with nitrendi-
pine for secondary prevention, ktera srovnala
dosud zlaty standard v sekundarni prevenci
cévni mozkové piihody a v 1éCbé systolické
hypertenze nitrendipin s eprosartanem, coz
je All antagonista s vyznamnym Gc¢inkem na
sympaticky nervovy systém [14].

Studie MOSES byla prospektivni, rando-
mizovanou, kontrolovanou a multicentrickou
studii a odpovidala prospektivnimu, rando-
mizovanému, otevienému, dvojité slepému
usporadani (PROBE).

Studie MOSES zahrnovala pacienty
z praxe interniho Iékafstvi a véeobecného Ié-
kafstvi a nemocnic v Némecku a Rakousku.
Byla zahéjena v fijnu 1998 a zaclenéni pa-
cientl skoncCilo v unoru 2002. Pacienti
museli byt sledovani po dobu delsi nez dva
roky, maximalné ¢tyfi roky. Zahrnuto bylo
celkem 1 405 hypertonikl s anamnézou
cerebrovaskularni pfihody. Kritérii pro zafa-
zeni byla hypertenze vyZaduijici 1é¢bu a ana-
mnéza cerebrovaskularnich pfihod. Kritéria
pro vylou¢eni zahrnovala okluzi nebo stendzu
vnitfni kréni tepny > 70 %, zjevné srdecni se-
Ihani (stupné IlI-IV dle New York Heart As-
sociation), vék > 85 let v dobé cerebrovasku-
larni prihody, pacienti léCeni antikoagulacni
medikaci pro srdecni arytmii, stenéza aortalni
nebo mitralni chlopné vysokého stupné nebo
nestabilni angina pectoris. Ucast byla dobro-
volna a kazdy ucastnik pfed zafazenim pode-
psal pisemny informovany souhlas.

Predchozi Iécba byla zastavena a pacienti
predli pfimo ze své dosavadni léCby na léky

randomizované studie (eprosartan nebo nit-
rendipin). Byli rozdéleni do 1é¢ebnych skupin
na zakladé pocitatem generovaného navrhu
rozdéleni.

Ugastnikim bylo doporuceno uzivat
v ramci studie léky (600 mg eprosartan nebo
10 mg nitrendipin) jednou denné. Viechny
ostatni aspekty |ékafské a chirurgické péce
byly ponechany na uvazeni lékare.

Eprosartan se od ostatnich sartand lisi
dudlnim mechanizmem uGcinku, pfi kterém
blokuje AT, receptory nejen na cévé, ale i na
presynaptickém neuronu (obr. 1).

Od tretiho tydne 1écby (v pfipadé potfeby ze
zdravotnich diivodd i dfive) mohla byt davka zvy-
Sena nebo mohla byt zahajena kombinovana
lécba. Cilovym krevnim tlakem pro dlouhodobou
lé¢bu byl systolicky krevni tlak < 140 mmHg
a diastolicky krevni tlak < 90 mmHg vsedé.
Zamérem bylo dosaZeni cilové hodnoty krev-
niho tlaku u dvou tfetin pacientd béhem prvnich
tfi mésicd. Bylo doporuéeno, ale ne pfedde-
finovano, podavat diuretika jako prvni kombi-
nacni lék, nasledovany betablokatory a pak alfa-
blokatory nebo centralné pdsobicimi latkami.
Kombinované lécbé s ACE inhibitory, antago-
nisty angiotenzinu Il receptoru typu 1 nebo an-
tagonisty vapniku bylo doporuceno se vyhnout
a méla byt nasazena pouze v klinicky nezbyt-
nych pfipadech. Flexibilita s ohledem na pou-
Ziti kombinované terapie u jednotlivych pacient(
byla ddlezitym klinickym aspektem k dosazeni
planovanych cilovych hodnot krevniho tlaku bez
zbytecnych vedlejsich ucinkd.

Ambulantni prohlidky pacientd byly napla-
novany na 3, 6 a 9 tydnli a 3, 6, 12, 18, 24,
36 a 48 mésicy; pfi kazdé z nich byl kontro-
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Tab. 1. Vstupni charkteristika ve studii MOSES.

celkovy pocet zpdsobilych pacientd

pohlavi, pocet (%, muzi)

vék (roky)

index té€lesné hmotnosti

systolicky krevnitlak v ordinaci (mmHg)
diastolicky krevni tlak v ordinaci (mmHg)
srdecni frekvence (tep/min)

stfedni systolicky 24hodinovy krevni tlak (mmHg)

stfedni diastolicky 24hodinovy krevni tlak (mmHg)

relevantni nemoc

mozkova pfihoda

TIA

PRIND

intracerebralni krvaceni

MMSE, skére

Barthellv index, skore
modifikované Rankinovo skére
soubézna onemocnéni

diabetes mellitus

hyperlipidemie

ischemicka choroba srde¢ni
infarkt myokardu

rendlnf insuficience
hyperurikemie

chronické obstrukéeni plicni nemoc
antihypertenziva v dobé randomizace
pacienti dfive |éCeni na hypertenzi
angiotenzin konvertujici enzym
betablokator

antagonista kalcia

diuretika

blokétor receptoru angiotenzinu
jiné

Eprosartan Nitrendipin
681 671
365 (563,6) 368 (54,8)
67,7+ 10,4 68,1 +9,6
27,7+ 4,2 274 + 4.4
160,7 + 18,5 162,0+ 18,2
87,0+ 10,8 87,2+9,6
74,7+ 10,2 75,7+ 10,5
139,7+ 16,0 140,0 £ 16,9
81,7+ 10,9 81,6+ 10,9
418 (61,4) 407 (60,7)
186 (27,3) 184 (27,4)
36 (5,3) 47 (7,0)
41(6,0) 33(4,9)
258+52 258+ 5,1
90,6 £+ 18,1 902+ 18,6
1,6+ 1,6 1,6+ 156
245 (36,0) 263 (37,7)
370 (54,3) 348 (51,9)
185 (27,2) 170 (25,3)
58 (8,5) 52 (7,7)
32 (4,7) 40 (6,0)
120 (17,6) 124 (18,5)
30(4,4) 24 (8,6)
564 (82,8) 571 (85,1)
312 (65,3) 320 (566,0)
209 (37,1) 191 (85,2)
162 (28,7) 181 (31,7)
80 (14,2) 78 (13,7)
78(13,8) 81 (14,2)
47 (8,3) 49 (8,6)

PRIND - protahovany reverzibilni ischemicky deficit, MMSE — Mini Mental Score Examination

Tab. 2. Doprovodna medikace ve studii MOSES.

Kombinovand lécba

monoterapie

2 leky

3 Iéky

> 3 léky

pfidana medikace

diuretika

betablokator

inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
blokator receptoru 1 pro angiotenzin I
antagonista vapniku

jina antihypertenziva

protidestickova [écba

|écba statinem

lovan krevnitlak. Ambulantni 24hodinové mo-
nitorovani krevniho tlaku (ABPM), vysledek
MMSE, 12- 24- a 48mésicni, Rankinovo
skore a Barthel(v index byly kontrolovany 24.

Eprosartan Nitrendipin
n (%) n (%)
234 (34,4) 222 (33,1)
214 (31,4) 199 (29,7)
127 (18,6) 168 (23,5)
106 (15,6) 92 (138,7)
317 (46,5) 308 (45,9)
2926 (33,2) 216 (32,2)
77 (11,3) 141 (21,0)
17 (2,5) 32 (4,8)
98 (14,4) 50 (7,5)
98 (14,4) 87 (13,0)
518 (76,1) 537 (80,0)
119 (32,2) 106 (30,5)

a 48. mésic. Nezadouci Ucinky vyhodnotil vy-
Setfovatel pfi kazdé zkousce.

Primarnim cilem bylo slozeni celkové mor-
tality a vSech kardiovaskularnich a cerebrovas-
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kularnich pfihod, véetné prihod recidivujicich.
Mozkové komplikace byly definovany jako in-
tracerebralni krvaceni, recidiva cévni mozkové
prihody nebo TIA/prodlouzeny reverzibilni is-
chemicky neurologicky deficit. Kardiovasku-
larni komplikace byly definovany jako libovolna
kardiovaskularni pfihoda (v€etné infarktu myo-
kardu a nového srdec¢niho selhani).

Sekundarni cilové body byly viechny jed-
notlivymi komponenty kombinovaného pri-
marniho cile. Dalsimi predem specifikovanymi
sekundarnimi cilovymi body bylo hodnoceni
funkéni schopnosti kapacity pacientl a jejich
mentalni funkce.

53 pacientl stahlo souhlas pfed prvnim
podanim léku. Celkem 1 352 pacientd (681
ze skupiny s eprosartanem; 671 ze skupiny
s nitrendipinem) bylo zpdsobilych pro ana-
lyzu s prdmérnou dobou sledovani 2,5 roku.
Ve skupindch s eprosartanem a nitrendi-
pinem po 12, 24, 36 a 48 mésicich bylo pa-
cientl s rizikem umrti 6565/653, 639/633,
631/626, resp. 624/619. Zakladni charak-
teristiky jsou uvedeny v tab. 1.

Obé lécebné skupiny byly podobné, pokud
jde o demografické charakteristiky, bezvyznam-
nych rozdild v zavaznosti hypertenze (potvrzeno
ABPM), predchozi antihypertenzni [éCbé a pre-
valence koexistujicich kardiovaskularnich potizi.
Celkem 84 % vsech pacientt podstoupilo pred-
chozi Ié¢bu antihypertenzivy (tab. 1).

Snizeni krevniho tlaku bylo podobné u obou
skupin soucasné a ve srovnatelné mite bez ja-
kychkoli vyznamnych rozdill v pribéhu sledo-
vaného obdobi (obr. 1). JiZ po tfech mésicich
bylo dosaZeno stfednich normotenznich hodnot
a tyto zlistaly v pribéhu studie (tfi mésice
136,7,/80,8 oproti 135/79,9) stabilni.

Na konci studie nebo pfi posledni na-
vStéveé byl prameérny krevni tlak v ordinaci
137,56/80,8 mmHg (SD 16,7/8,9) u sku-
piny s eprosartanem a 136,0/80,2 mmHg
(SD 15,6/8,8) u skupiny s nitrendipinem.

Po tfech mésicich doséhlo 75,5 % ve sku-
piné s eprosartanem a 77,7 % ve skupiné
s nitrendipinem systolické i diastolické nor-
motenze (< 140/90 mmHg). Po celou dobu
studie mélo normalizovany krevni tlak v pri-
méru 76 % pacientl ve skupiné s eprosar-
tanem a 78 % ve skupiné s nitrendipinem.

Monoterapie eprosartanem dostacovala
u 34,4 % pacientd a monoterapie nitren-
dipinem u 33,1 % pacientl. Kombinovana
|é¢ba byla nutna u 65,6 % pacientd s epro-
sartanem a u 66,9 % pacient s nitrendipinem
(tab. 2).
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300 - Béhem sledovaného obdobi doslo
—e— eprosartan k celkem 461 pfihodam [fatalnim i nefa-
o nitrendipin talnim (v&etné opakuijicich se prihod)]: 206
ve skupiné s eprosartanem a 255 ve skupiné
l s nitrendipinem. To pfedstavuje vyskyt 13,3
200 oproti 16,7 na 100 pacientskych let (95% Cl,
S 0,66-0,96; p = 0,014). Vyskyt primarniho
E 150 A1 cile a jednotlivych soucasti primarniho cile
s ukazuji obr. 2-4.
100 1 Celkem doslo k 236 cerebrovaskularnim
4 redukce rizika prihodam: 102 ve skupiné s eprosartanem
50 /’ s eprosartanem: 21 % (p = 0,014) a 134 ve skupiné s nitrendipinem (95% Cl,
y 4 0,568-0,97, p = 0,026), ischemickych cév-
/ nich mozkovych pfihod bylo 31 proti 39, TIA
0 O Q(;O 460 GOIO 8CI)O i OIOO 1 Q'OO i 4'00 1 6'OO 66 oproti 92 a intracerebrélnich krvaceni pét
dny proti trem.

Celkem doslo k 178 kardiovaskularnim

pfihodam: 77 ve skupiné s eprosartanem
a 101 ve skupiné s nitrendipinem (95% Cl,

160 - 0,65-1,02, p = 0,061). Akutni koronarni

—e— eprosartan syndrom byl 39 oproti 48, srdeéni selhani 30

el nidtETel i oproti 46, fatalni srde¢ni arytmie 7 proti 11
190 a plicni embolie 1 proti 3.

Celkova umrtnost byla 109 pacientl bez vy-

100 - znamnych odlisnosti v kategoriich kardiovasku-

larni, cerebrovaskularni a nevaskularni smrti.
Primérné hodnoty pfed zaCatkem studie a na

prihody (n)
®
o

jejim konci neprokazaly zadné vyznamné roz-
dily v hodnotach MMSE, Barthelova indexu

60 -

40 - redukce rizika a Rankinova skore. Frekvence nezadoucich

s eprosartanem: 25 % (p = 0,02) Ggink: zavraté/hypotenze (12,9 % oproti

20 - 10,6 %), pneumonie (10,8 % oproti 11,4 %)

o r . ' . : ' ' ' . a metabolické poruchy (5,5 % oproti 5,9 %)
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600  bylavobouskupinach srovnatelna.

dny Studie byla provedena tak, aby testovala

hypotézu, Ze u hypertenznich pacientl po

mozkové piihodé, pfi stejné Urovni kontroly
krevniho tlaku, je pro snizeni cerebrovasku-

160 1 larni a kardiovaskularni morbidity a morta-
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zejména u CMP a srde¢niho selhani. Navic
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dny MOSES dosazeni srovnatelné normalizace

krevniho tlaku, a tohoto cile bylo dosazeno.
Krevni tlak byl snizen na srovnatelny rozsah

Obr. 4. Kardiovaskularni prihody ve studii MOSES.
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bez vyznamnych rozdild mezi obéma sku-
pinami po celou dobu pribéhu studie. Na
konci studie nebo pfi posledni navstévé byly
prdmérné hodnoty systolického a diastolic-
kého krevniho tlaku normalizované (skupina
s eprosartanem 133,2/80,4 mmHg, skupina
s nitrendipinem 132,7/80,2 mmHg). Daéle
byly tyto vysledky potvrzeny ABPM. Zamérem
bylo dosaZeni normalniho krevniho tlaku
u 2/3 pacientl po tfech mésicich. Celkem
75,5 % dosahlo hodnot < 140/90 mmHg
s eprosartanem a 77,7 % s nitrendipinem.
V celém sledovaném obdobi vykazovalo nor-
malizovany krevni tlak v priméru 76 %, resp.
78 % pacientd. Skutecnost, Ze pocet opravdu
zjisténych prihod byl nizsi, nez se a priori od-
hadovalo, Ize pfisuzovat silnému vlivu snizeni
krevniho tlaku v obou vétvich [écby.

Co bylo diivodem vysokého poctu kontro-
lovanych pacient ve studii MOSES? Studijni
protokol byl velmi blizko bézné klinické praxi.
Bylo doporuceno, ale ne preddefinovano, po-
davat diuretika jako prvni kombinaéni 1€k, na-
sledovany betablokatory a pak alfablokatory
nebo centralné plsobicimi latkami. Tato fle-
xibilita s ohledem na pouziti kombinované te-
rapie u jednotlivych pacientl byla dllezitym
klinickym aspektem k dosaZeni planovanych
cilovych hodnot krevniho tlaku bez zbytec-
nych vedlejSich Gcinkad.

Navic Ize spekulovat, Ze je jednodussi mit
velmi pfisnou klinickou kontrolu u pacientd,
ktefi jiz prodélali TIA nebo cévni mozkovou
pfihodu, coz by mohlo vést k tomu, Ze pa-
cienti a jejich rodiny budou lépe dodrzovat
rezim. Presto, Ze bylo dosazeno kontroly krev-
niho tlaku v podobném Case a podobné mite
v obou écebnych vétvich, écba zalozena na
eprosartanu snizila primarni koncové cile vy-
razné vice nez lécba zalozena na nitrendipinu.
Priméarnim cilem bylo sloZeni celkové umrt-
nosti plus celkovy pocet kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich pfihod, v€etné vicena-
sobnych recidiv u jednoho pacienta. Zda se,
Ze tento protokol je vhodny pro studie zaby-
vajici se sekundarni prevenci, ve kterych je
cilem, aby se zabranilo vSem nasledujicim
udalostem, oproti studiim zabyvajicim se pri-
marni prevenci, protoZe vicenasobné recidivy
pfihod jsou dllezitym praktickym a klinickym
problémem, zejména u pacientl po mozkové
prihodé, a maji zasadni vliv na vyvoj vaskular-
nich demenci.

Studie MOSES se lisi od nedavnych
studii hypertenze v nékolika dalSich aspek-
tech. MOSES je studii sekundarni prevence.

VSichni pacienti sledovani ve studii MOSES
méli vysoké riziko kardiovaskularnich one-
mocnéni, protoze vSichni z nich méli > 1 ce-
rebrovaskularni pfihodu. Tyto daje ukazuji,
ze ve srovnani se studiemi LIFE a VALUE
se ve studii MOSES studovalo vice pacientl
s mnohem vy$Sim kardiovaskularnim rizikem
nezv obou dalSich studiich primarni prevence.
Studie MOSES se lisi od jinych nedavnych
studif také v tom, Ze relevantni cerebrovasku-
larni pfihoda byla dokumentovana prostred-
nictvim vhodného zobrazovaciho rezimu (4].
bud CT, nebo magnetické rezonance).

Procento pacientl [écenych monoterapii
bylo ve studii MOSES relativné vétsi: 34,4 %
a 33,1 % bylo léeno pouze eprosartanem,
resp. nitrendipinem (LIFE 11 % a 12 %
a VALUE 27 % a 25 %). To je dal3i bod, ktery
je rozhoduijici pro vyklad srovnavacich studii
hypertenze.

Zavéry
Studie MOSES splnuje nejdllezitéjsi pod-
minky srovnavacich studii hypertenze. Ve
studii MOSES dosahlo vysoké procento pa-
cientd cilového krevniho tlaku pomoci studij-
nich Iék{. Pomérné vysoké procento pacientl
pouze uzivalo srovnavané |léky a v obou lé¢eb-
nych vétvich bylo dosazeno témér stejnych
rovni kontroly krevniho tlaku. Proto Ize ve
studii MOSES do znacné miry vyloucit podce-
néni i pfecenéni moznych Gcinkd blokatoru
receptoru angiotenzinu. Vzhledem k témto
predpokladim studie MOSES odhaluje lepsi
ochranné Gc¢inky eprosartanu ve srovnénis ni-
trendipinem u vysoce rizikovych pacientd.
Studie MOSES tak jasné ukazala novy
smérv lécbeé systolické hypertenze a v sekun-
darni prevenci cévnich mozkovych ptihod, kdy
se ukazuje, Ze sartany obecné a predeviim
pak eprosartan by mély byt Iékem prvni volby.
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