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Badanie HYVET — mocne dowody na korzysci leczenia
nadcisnienia tetniczego w grupie oséb po 80 roku zycia

The HYVET trial — strong evidence for benefits of hypotensive
therapy in elderly people over 80 years old
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Streszczenie

Na podstawie zgromadzonej wiedzy trudno jest wysnu¢ jasny wniosek czy leczenie przeciwnadcisnieniowe
0sOb powyzej 80 roku zycia chorujacych na nadci$nienie tetnicze przynosi korzy$¢ kliniczng. Badacze projektujacy
probe HYVET (Hypertension In the Very Elderly Trial) za cel postawili sobie odpowiedz na tak konkretnie sformu-
fowane pytanie. Badanie zostalo zaplanowane jako randomizowana préba kliniczna z podwdjnie slepg proba, wzieto
w nim udzial 3845 0séb przyporzadkowanych losowo do 2 grup - placebo i grupy leczonej aktywnie. Substancje
zastosowane w badaniu HYVET to indapamid 1, 5 mg SR (slow-release) oraz opcjonalnie perindopril w dawce 2 mg
lub 4 mg w zalezno$ci od potrzeby kontroli hipotensyjnej. Srednia wieku pacjentéw zakwalifikowanych do badania
wynosita 83,6 lat, $rednie ci$nienie tetnicze mierzone w pozycji siedzacej 173/90,8 mmHg. Wyniki. Po okoto 1,8
roku obserwacji uzyskano obnizenie ci$nienia tetniczego o 15/6,1 mmHg w grupie leczonej aktywnie w stosunku do
grupy kontrolnej. W grupie leczonej aktywnie zanotowano 30% redukcje udaréw mozgu, 21% redukcje $miertelnosci
z jakiegokolwiek powodu i 64% redukcje wystepowania niewydolnosci serca. Wyniki osiagnely istotnosc¢ statystyczna.
Whioski. Leczenie nadci$nienia tetniczego w populacji 0s6b powyzej 80 roku zycia za pomocg indapamidu 1.5 mg
SR z ewentualnym dolgczeniem perindoprilu 2 mg lub 4 mg jest korzystne. Geriatria 2008; 2: 205-208.

Stowa kluczowe: HYVET, nadcisnienie tetnicze u os6b starszych, terapia przeciwnadcisnieniowa, redukcja ryzyka
udaru mozgu

Summary

On the basis of actual knowledge it is hard to make a clear statement whether the hypotensive therapy In persons
after 80 years old with hypertension is beneficial or not. The investigators from HYVET trial tried to answer for the
question. The trial was a randomized, double blind, placebo-controlled trial in which took part 3845 persons divided
randomly into 2 groups - placebo control group and active group. Drugs used in the trial was indapamid 1,5 mg
slow release and, optionally, perindopril 2 or 4 mg if required. Mean age of patients was 83,6 years, mean systolic
and diastolic pressure measured while sitting was 173/90,8 mmHg. Results. After mean 1,8 year of follow up blood
pressure decreased in the active treatment group about 15/6,1 mmHg as compared to placebo group, moreover, in the
active treatment group the risk of any stroke was decreased by 30%, risk of death from any cause by 21% and there
was very strong 64% reduction of heart failure. The results achieve statistical significallity. Conclusions. Therapy of
hypertension in elderly people, after 80 years old with indapamid 1,5 mg SR with or without perindopril 2 mg or
4 mg is beneficial. Geriatria 2008; 2: 205-208.
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Wstep

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan
nie udalo sie jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie
czyijakleczy¢ nadci$nienie tetnicze u 0séb w zaawanso-
wanym wieku (populacja po 80 roku zycia). Znalazto to
swoje odbicie w wytycznych Europejskich Towarzystw
- Kardiologicznego i Nadci$nienia Tetniczego (ESH/
ESC), ktore obowigzuja obecnie. W opublikowanych
w 2007 roku zaleceniach znalazlo swoje miejsce stwier-
dzenie, iz ,,u 0s6b w wieku > 80 lat dane na temat korzy-
$ci z leczenia przeciwnadcisnieniowego nie pozwalaja
jeszcze na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw” [1].
Niemniej jednak od 1999 roku byty dostepne wyniki
badan STOP, Syst-Eur i SHEP sugerujace skutecznos¢
leczenia u 0sdb starszych, jednakze w badaniu STOP
i SHEP uczestniczylo zbyt mato oséb po 80 roku zycia,
w badaniu Syst-Eur wraz ze wzrostem wieku obserwo-
wano stopniows redukcje korzysci klinicznych (ktéra
mogla wynika¢ z naturalnego postepu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego wraz z wiekiem) [2-4]. Ponadto
badania populacyjne wykazywaty odwrotng zaleznos¢
umieralnosci od ci$nienia tetniczego w tej grupie cho-
rych [5] (odzwierciedlalo to najpewniej zwigkszone
ryzyko leczenia chorych po 80 r.z. oraz zjawisko odwrot-
nej przyczyny - tzn. wraz z pojawianiem sie cigzkich
choréb zwigzanych z wiekiem, a niosgcych ze sobg
powazne ryzyko zgonu, takich jak: nowotwory ztosliwe,
demencja, ostre zespoly wienicowe, niewydolno$¢ serca,
ci$nienie tetnicze spada - jednak $miertelno$¢ w tym
przypadku nie zalezy od niskiego ci$nienia tetniczego
tylko od pojawienia sie zle rokujacej choroby).

Meta-analiza dotychczas wykonanych badan
wykazata 35% redukcje czestosci wystepowania udaréw
mozgu wsrdd populacji leczonej przeciwnadcis$nie-
niowo, jednak ta korzys¢ zostata przestonieta przez 14%
wzrost ryzyka zgonu, (ktory osiagnat granice istotnosci
statystycznej) [6]. Wyniki pilotowego badania HYVET
byly podobne (redukcja ryzyka wystapienia udaru
mozgu przy mozliwosci zwiekszonego ryzyka zgonu).

Cele badania i rodzaj protokotu

W badaniu HYVET badacze postanowili skupi¢
sie na dotychczas niewyjasnionych kwestiach zwiaza-
nych z leczeniem nadci$nienia u oséb > 80 roku zycia
[7]. Celem badania byto potwierdzenie 35% redukcji
wystepowania udaru mézgu (potwierdzenie dotych-
czasowych wynikow opartych na meta-analizach oraz
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wynikéw pilotowego badania HYVET). Badanie bylo

wieloosrodkowe (195 o$rodkéw z 13 krajow, najliczniej

reprezentowana byta Europa Srodkowo-Wschodnia),

randomizowane, wykonane metoda podwojnie slepej

proby, kontrolowane grupa placebo. Okres obserwacji

wynosit §rednio 1, 8 roku (0 - 6,5 lat).
Pierwszorzedowym punktem koficowym byt udar

(nie TIA) zakonczony lub niezakonczony zgonem.

Drugorzgdowymi punktami konicowymi byty:

+  zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

e zgon z przyczyn sercowych (zawal serca, niewy-
dolnos¢ serca, nagly zgon),

e zgon z przyczyn sercowo naczyniowych,

« udar zakoniczony zgonem.

Badana populacja

Do okresu wstepnego badania HYVET zakwalifi-
kowano 4761 pacjentéw. Podczas tego okresu pacjenci
mieli odstawiane dotychczasowe leczenie i poddawani
byli jedynie dzialaniu placebo. W ciagu co najmniej
2-miesigcznego okresu obserwacji zbierano podsta-
wowe dane kliniczne, pacjenci pozostawali pod staly
obserwacja podczas kolejnych wizyt kontrolnych.
Ci z pacjentéw, ktérzy spelnili kryteria wlaczenia po
okresie wstepnym (tzn. $rednia z pomiaréw ci$nienia
tetniczego skurczowego uzyskana z 2 kolejnych wizyt
wynosita pomiedzy 160 a 199 mmHg) poddawani byli
randomizacji i wlaczani byli do jednej z dwdch grup
- grupy placebo lub grupy aktywnie leczonej indapami-
dem 1, 5 mg SR (slow-release) z ewentualnym dotacze-
niem w pozniejszym okresie perindoprilu w dawce 2 mg
lub 4 mg. Docelowe ci$nienie tetnicze wynosilo ponizej
150/80 mmHg i zostalo osiggniete w prawie potowie
grupy aktywnie leczonej w ciagu okolo 2 lat.

Randomizacji zostato poddanych ostatecznie 3845
pacjentéw, z czego leki otrzymalo 1933 osoby (4159
tzw. pacjentolat obserwacji) a placebo 1912 pacjentow
(3964 tzw. pacjentolat obserwacji). Wszyscy pacjenci
byli po 80 roku Zycia (80-105 lat), 90% z nich miato
rozpoznane nadci$nienie tetnicze przed wlaczeniem
do badania, z czego 33% otrzymywalo wczesniej z tego
powodu leczenie. Populacja biorgca udzial w badaniu
wydaje sie zatem stosunkowo mato obcigzona - 11.8%
z nich mialo w wywiadzie zdarzenia sercowo-naczy-
niowe, 6.9% z nich chorowalo na cukrzyce. Po rando-
mizacji pacjenci byli badani co najmniej co 3 miesigce
podczas pierwszego roku i co najmniej co 6 miesiecy
podczas dalszego trwania badania HYVET. Badacze
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mogli modyfikowa¢ dawki lekéw hipotensyjnych czes-
ciej niz podczas kazdej wizyty kontrolnej, jesli byto to
konieczne. Podczas kontrolnych wizyt rocznych zbie-
rano pelny wywiad dotyczacy choréb wspolistniejacych,
lekéw jednocze$nie przyjmowanych, mierzono cisnienie
tetnicze, oznaczano jonogram, mocznik, kreatynine,
kwas moczowy, lipidy osocza, glukoze, poziom hemo-
globiny i hematokrytu, wykonywano spoczynkowe
badanie EKG, oceniano takze funkcje poznawcze za
pomocy popularnego testu MMSE (Mini Mental State
Examination). Opcjonalnie oceniano takze jako$¢ zycia.
Podczas wizyt kwartalnych oceniano jedynie choroby
wspolistniejace, leki wspolprzyjmowane i dokonywano
pomiaru ci$nienia tetniczego.

Kryteriami wykluczajacymi pacjenta z wlaczenia
do préby byly: przeciwwskazania do przyjmowania
lekéw stosowanych w badaniu HYVET, nadci$nienie
tetnicze ztosliwe, nadci$nienie tetnicze wtérne, udar
krwotoczny mézgu do 6 miesiecy przed wlaczeniem do
badania, niewydolnos¢ serca wymagajaca stosowania
lekéw hipotensyjnych, poziom kreatyniny >1.7 mg%,
stezenie potasu nizsze niz 3.5 mmol/l lub wyzsze niz
5.5 mmol/l, wole tarczycowe, otepienie, niesamodziel-
no$¢ wymagajaca opieki pielegniarskiej. Kryteriami
zakonczenia udzialu pacjenta w prébie (z mozliwo$cig
dalszej obserwacji i wlaczenia do analizy statystyczne;j)
byly: koniecznoé¢ przyjmowania dodatkowych lekéw
przeciwnadci$nieniowych przez ponad 3 miesigce lub
ci$nienie skurczowe i rozkurczowe odpowiednio powy-
2€j 2201110 mmHg.

Bezwzgledne
zmniejszenie
ryzyka w analizie

Punkty koncowe

Przedziat ufnosci,
wartos¢ p w
analizie ITT

Wyniki badania

Po pierwszej analizie w przebiegu badania prze-
prowadzonej w 2005 roku zespot monitorujacy zalecit
kontynuowanie badania bez zmiany protokotu. Druga
analize przeprowadzono potowie 2007 r. po odnoto-
waniu Iacznie 140 incydentéw udaru mézgu w okresie
tzw. 7399 pacjentolat obserwacji. Wéwczas w grupie
aktywnie leczonej stwierdzono redukcje w wystepo-
wania pierwszorzedowego punktu koncowego (udar
zakonczony lub niezakonczony zgonem) o 41% (ryzyko
wzgledne, ang. relative risk, 0,59; 95% przedziat ufnosci,
ang confidence interval, CI; 0,4-0,88; P = 0,009) oraz
nieoczekiwanie dla badaczy redukcje $miertelno$ci
z jakiejkolwiek przyczyny o 24% (RR 0,76; 95% CI; 0,62-
0,93; P =0,007). W tym momencie przerwano probe ze
wzgleddw etycznych.

W ponizszej tabelce zebrano wyniki dwoch analiz
- analizy podgrup wyodrebnionych zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem (ang. intention-to-treat analysis, ITT)
oraz analizy podgrup zgodnie z protokotem badania
(ang. per protocol analysis).

Komentarz

Nalezy podkresli¢, iz badacze osiggneli zamierzony
cel, tzn. udowodnili skuteczno$¢ leczenia przeciwnad-
ci$nieniowego w prewencji udaru moézgu w grupie oséb
po 80 roku zycia, potwierdzajac wyniki uprzednich
badan (STOP, Syst-Eur, SHEP) oraz wczesniejszych meta

Bezwzgledne
zmniejszenie
ryzyka w analizie

Przedziat ufnosci,
wartosé p w
analizie per

ITT per protocol protocol
Udar moézgu
zakonczony lub 95% ClI, -1-51; o 95% ClI, 5-54;
niezakonczony 30% p=0,06 34% p=0,03
zgonem
Zgon z o 2. o _41-
jakiejkolwiek 21% S5 € e 28% 257 Cl, 1z
przyczyny p=0,02 p=0,001
Udar moézgu _Ro- ® a7
zakonczony 39% gfg’o%' ez 45% gig)oczl [
zgonem ’ ’
Smieré z powodéw . .
Sercowo- 23% gig"o%l -1-40; 27% 22?0(%' S
naczyniowych ’ ’
S ERENETE 95% Cl, 42-78; 95% Cl, 52-83;
gg\évgdolnosm 64% p<0,001 72% p<0,001

N - liczba pacjentéw (ITT) = 3845, N - liczba pacjentéw(PPA) = 3822; LTFU (ang. Lost-to-follow-up) - osoby zaginione podczas obserwacji = 17
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analiz. Wyniki badania osiggnely istotnos¢ statystyczna.
Nowym, zupelnie niespodziewanym, odkryciem jest
stwierdzenie, iz leczenie przeciwnadci$nieniowe redu-
kuje wystepowanie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(wyniki badan dotychczasowych wskazywaly raczej na
niebezpieczenstwo zwiekszonego ryzyka zgonu wéréd
populacji po 80 roku zycia leczonej przeciwnadcisnie-
niowo). Leczenie przeciwnadci$nieniowe w tej populacji
przedluza wigc zycie. Nalezy takze zwroci¢ uwage na
kolejny silny dowod wptywu diuretykow i inhibitoréw
enzymu konwertujacego na prewencje wystepowania
niewydolnosci serca. Populacja oséb objeta tym bada-
niem byla istotnie narazona na wystgpienie niewydol-
noéci serca. Wyniki badania HY VET pod tym wzgledem
sa zbiezne z wynikami badania ALLHAT, w ktérym
udowodniono korzy$¢ stosowania diuretykéw i inhi-
bitoréw enzymu konwertujgcego u oséb zagrozonych
wystgpieniem niewydolnosci serca.

Nawiazujac raz jeszcze do obowigzujacych wytycz-
nych leczenia nadciénienia te¢tniczego wydaje sie, iz
wyniki badania HYVET beda mialy wplyw na mody-

Pi$miennictwo

fikacje zalecenn w kolejnej ich edycji. Nalezy jednak
pamietad, iz badanie HYVET mialo swojg specyfike
- $rednie cié$nienie tetnicze os6b zrandomizowanych
do grupy aktywnie leczonej wynosito 173 + 8,4/90,8 +
8,5 mmHg, a wiec bylo wyzsze niz w populacji mtodszej,
poddawanej rutynowo leczeniu nadciénienia tetniczego.
Nie ma mocnych dowoddw na korzystny wplyw bardziej
agresywnego leczenia w tej grupie chorych, nadal ist-
nieje pole niepewnosci, czy leczy¢ te populacje chorych,
gdy spelnione sg kryteria rozpoznawania nadci$nienia
tetniczego, ale wartoéci ci$nienia nie osiggaja dolnego
putapu okreslonego w badaniu HYVET. Liczymy,
iz odpowiedz na to pytanie pojawi sie w niedalekiej
przysztosci.
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