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Terapia hipotensyjna osob najstarszych
— hadanie HYVET przynosi odpowied:

na kluczowe pytania
Andrzej Tykarski

Pacjenci najstarsi, a pod tym okresleniem rozu-
miemy tych, ktérzy przekroczyli 80. rok zycia, to
jedna z nielicznych grup pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym, co do ktérej istnialy powazne
watpliwosci, czy korzySci terapii hipotensyjnej
przewazaja nad ryzykiem. Przedstawione na Kon-
gresie American College of Cardiology w Chicago
1 opublikowane niemal jednocze$nie w prestizo-
wym periodyku medycznym New England Journal
of Medicine [1] wyniki badania Hypertension in
the Very Elderly Trial (HYVET) stanowily probe
rozstrzygnigcia tych watpliwosci 1 udzielenia osta-
tecznej odpowiedzi na pytania, czy i jak powinni-
Smy obnizaé ci$nienie u pacjentéw po 80. roku
zycia. Badanie zakonczylo si¢ sukcesem, przewi-
dywanym wobec ogloszonej przed kilkoma mie-
sigcami decyzji Komitetu Sterujacego o wezesniej-
szym zakoficzeniu badania, ale nieoczekiwanym
z uwagi na wyniki dotychczasowych, nielicznych
badan, subanaliz i metaanaliz dotyczacych tej gru-
py wickowej pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
[2-4]. Aktywne leczenie diuretykiem tiazydopo-
dobnym (indapamidem SR) z mozliwoscig dola-
czenia inhibitora konwertazy angiotensyny (pe-
rindoprilu) spowodowalo w trakcie §rednio blisko
dwu-letniej obserwacji istotne statystycznie
zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej 0 21%, licz-
by udaréw moézgu zakoficzonych zgonem o 39%
1 nowych przypadkéw niewydolnosci krazenia
0 64%, a takze bardzo silng tendencj¢ w kierunku
redukeji ryzyka wszystkich udaréw mozgu (30%)
1 zgonbéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (23%)
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Au-
torzy publikacji obliczyli, ze dwuletnie stosowa-
nie indapamidu SR przez 40 pacjentéw, przez
wigkszo§¢ z nich (73%) w kombinacji z perindo-

prilem, ratowalo jedno ludzkie zycie, a zastoso-
wanie takiej terapii u 94 pacjentéw pozwalalo
unikng¢ jednego epizodu udaru mézgu.

Badanie HYVET zastuguje jednak na szerszy ko-
mentarz ze wzgledu na wage pytan postawionych
przez twoércow tego badania, na nieoczekiwane
w niektorych aspektach wyniki, ktore wzbogacajg
naszg dotychczasowa wiedze o leczeniu hipotensyj-
nym najstarszych pacjentéw, a takze ze wzgledu na
zlozono$¢ zagadnienia terapii hipotensyjnej w tej
grupie wickowej, co daje mozliwo$¢ roznej interpre-
tacji uzyskanych wynikéw i ich implementacji do
praktyki kliniczne;.

Jakie podstawowe dylematy leczenia
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw
po 80. roku zycia istniaty

przed badaniem HYVET?

W badaniach epidemiologicznych prowadzonych
u os6b mlodych oraz w §rednim wieku zgodnie wy-
kazano, ze najmniejszg liczb¢ przypadkéw choroby
wieficowej 1 najnizsze wskazniki Smiertelnosci ser-
cowo-naczyniowe]j obserwuje si¢ u pacjentéw z ni-
skimi wartoSciami ci$nienia skurczowego (SBP, sys-
tolic blood pressure) 1 rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure) [5]. W niektdrych badaniach su-
gerowano jednak, ze ta dodatnia zalezno$¢ miedzy
ci$nieniem tetniczym a $miertelnocig sercowo-na-
czyniowg ulega oslabieniu lub nawet odwréceniu
u 0s6b w bardzo zaawansowanym wieku [6]. W bada-
niach fifiskich z 1990 roku ci$nienie tetnicze w za-
kresie 140-169/70-99 mm Hg wigzalo si¢ z naj-
nizszg $miertelnoscig u os6b 84-88-letnich [7]. Po-
dobne wyniki przyniosta analiza Boshuizena i wsp.,
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w ktorej lepsze przezycie osob w wieku 85 lat i star-
szych stwierdzono w przypadku wyjSciowo wy-
zszych wartoSci ciSnienia [3]. Warto pamigtad, ze
nadci$nienie tetnicze jest stwierdzane u 80% osob
w tej grupie wickowej, co sprawia, ze analizy takie
mogg by¢ obarczone duzym marginesem bledu.
Kanon wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego ob-
serwowany wraz ze wzrostem SBP, DBP 1 ci$nie-
nia tetna nie jest zatem tak jednoznaczny u 0séb po
80. roku zycia.

Watpliwosci epidemiologiczne znajdowaly swo-
je potwierdzenie w badaniach klinicznych dotycza-
cych wplywu terapii hipotensyjnej na ryzyko serco-
wo-naczyniowe. O ile korzysci z leczenia nadci$nie-
nia w populacji pacjentéw w podeszlym wicku
(> 65 rz.) w postaci redukeji udaréw 1 incydentow ser-
cowo-naczyniowych zostaly dobrze udokumentowa-
ne w wielu badaniach i metaanalizach w ciggu ostat-
nich kilkunastu lat, to wigkszos§¢ z tych badan wy-
kluczala pacjentow = 80 roku zycia lub rekrutowata
ich w zbyt malej liczbie, aby wykazaé istotne korzy-
Sci u najstarszych pacjentow. W badaniu European
Working Party on Hypertension in the Elderly Trial
(EWPHE) sposréd pacjentow w wieku powyzej
60 lat tylko 155 z 840 przekroczylo 80. rok zycia i nie
wykazano zadnych korzysci z leczenia pacjentow tej
grupy wickowej, a liczba zgonéw z powoddw serco-
wo-naczyniowych byla nawet nieco wigksza wsrod
o0s6b aktywnie leczonych w stosunku do grupy otrzy-
mujgcej placebo. Podobnie w badaniu Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension (STOP-Hyperten-
sion), w ktérym sposrod 1627 pacjentow w wieku
70-84 lat zaledwie 269 mialo powyzej 80 lat, nie wy-
kazano istotnych korzysci z leczenia w grupie wie-
kowej = 80 lat. W badaniach, dotyczacych pacjen-
tow z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
(ISH, isolated systolic hypertension), liczba pacjentow
w wieku = 80 lat byla wicksza. W badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) wyka-
zano 45% redukcje¢ udaréw, ale nie wykazano
zmniejszenia $miertelnosci u pacjentéw w wieku
powyzej 80 lat. W badaniu Systolic Hypertension
in Europe Trial (Syst-Eur) wykazano korzysci
z leczenia pacjentéw w wieku = 80 roku zycia
w postaci redukeji ryzyka udaré6w mézgu o 33%,
a w konsekwencji wszystkich incydentow serco-
wo-naczyniowych, jednak nie wykazano zmniej-
szenia §miertelnosci calkowitej. Co wigcej, suba-
naliza oceniajaca wplyw terapii hipotensyjnej na
Smiertelnos¢ w réznych podgrupach wiekowych
wykazala ponad 40-procentowe zmniejszenie czg¢-
stosci zgonow u 60- 1 70-latkow 1 tendencje (11%)
w kierunku zwigkszenia Smiertelnosci w grupie

80-latksw [8] (tab. I).

Tabela I. Wptyw leczenia hipotensyjnego w badaniu
Syst-Eur na ryzyko zgonu i udaru mézgu w zalezno$ci od
wieku pacjentéw

Table I. Effect of antihypertensive treatment on mortality and
stroke risk according to patients age in the Syst-Eur study

Wiek n Ryzyko Ryzyko
zgonu  udaru mézgu
60-69 2501 0,59* 0,46
70-79 1753 0,58 0,54*
>80 441 1,11 0,67
Wszyscy 4695 0,86 0,58*

Na podstawie: [8]

Podsumowujgca to zagadnienie metaanaliza doko-
nana przez Gueyffiera 1 wsp. na podstawie pochodza-
cych zbazy INDANA danych z 7 duzych badan Klinicz-
nych z podwdjnie Slepa proba (kilkanascie tysigey cho-
rych) obejmowala w grupie aktywnie leczonych pacjen-
tow zaledwie 874 osoby, a w grupie otrzymujacej placebo
— 794 osoby w wieku = 80 lat [4]. W calej grupie licza-
cej 1670 chorych zdecydowang wigkszos¢ (1176 osob)
stanowili chorzy z ISH. Niewielka liczba chorych (496
0s6b) z nadcisnieniem o charakterze rozkurczowym nie
pozwolila na osobng analiz¢ wsréd pacjentéw z tym
typem nadci$nienia. Metaanaliza INDANA wykazala
istotng 36-procentow redukeje udaréw zakonczonych
1 niezakoficzonych zgonem, redukcje wszystkich incy-
dentow sercowo-naczyniowych o 23% 1 redukeje ryzy-
ka niewydolnosci serca 0 42%. Jednocze$nie jednak nie
stwierdzono korzysci z leczenia w postaci redukgji zgo-
néw sercowo-naczyniowych 1 — co istotne — odnoto-
wano tendencj¢ w kierunku zwigkszenia Smiertelnosci
catkowitej (14%). Ta metaanaliza sugerowala wprost,
ze w terapii hipotensyjnej 0sob najstarszych istnieje ko-
nieczno$¢ wywazenia decyzji w zwiazku z istotnym
redukowaniem ryzyka udaréw mézgu, a jednocze$nie
mozliwoscig zwickszenia Smiertelnosci.

Opisane wyzej watpliwosci znalazly potwierdze-
nie w wynikach badania HYVET-Piloz, jedynego
przed badaniem HYVET programu oceniajgcego
skutki terapii hipotensyjnej u najstarszych oséb [2].
W badaniu tym poréwnywano terapi¢ hipotensyjna
opartg na diuretyku tiazydowym (bendroflumetia-
zyd 2,5 mg), inhibitorze konwertazy angiotensyny
(lisinopril 2,5 mg) z grupg pozostajaca bez leczenia.
W grupie bendroflumetiazydu bylo 426 pacjentow,
w grupie lisinoprilu — 431 os6b, za$ w grupie kon-
trolnej — 426. Cisnienie t¢tnicze obnizylo si¢ Sred-
nio o 30/16 mm Hg w grupach leczonych aktywnie
107/5 mm Hg w grupie placebo. Obnizenie ci$nienia
wigzalo si¢ z redukcja ryzyka wystgpienia udaru
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Rycina 1. Wptyw leczenia hipotensyjnego na ryzyko udaru mézgu u pacjentéw najstarszych — poréw-
nanie wynikéw metaanalizy INDANA oraz badania HYVET-Pilot

Figure 1. Effect of hypotensive treatment on the risk of stroke in very elderly patients — the compari-
son of the results of the INDIANA meta-analysis and the HYVET-Pilot study
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Rycina 2. Wptyw leczenia hipotensyjnego na $miertelno$¢ catkowitg u pacjentéw najstarszych — pordéw-
nanie wynikéw metaanalizy INDANA oraz badania HYVET-Pilot

Figure 2. Effect of hypotensive treatment on total mortality in very elderly patients — the comparison of the
results of the INDIANA meta-analysis and the HYVET-Pilot study

mozgu 0 53 % (95-procentowy przedzial ufnosci [CI,
confidence interval] 0,24-0,91; p = 0,02), szczegol-
nie przy stosowaniu diuretyku tiazydowego (ryc. 1),
ale nie wplywalo istotnie na $miertelnos¢ catkowitg
1 sercowo-naczyniows, a nawet ujawnila si¢ tendencja
zwigkszonej 0 23% $miertelnosci (95% CI10,75-2,01)
(ryc. 2) przy redukeji ryzyka zgonu z powodu udaru
0 56% (95% CI 0,25-1,26), niezaleznie od rodzaju
zastosowanego leku hipotensyjnego.

W poézniejszych latach zostaly zakoficzone pro-
jekty International Nifedipine Study Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT), Swe-
dish Trial in Old Patients with Hypertension-2
(STOP-2), Nordic Diltiazemn (NORDIL), w ktérych

poréwnywano wplyw réznych lekéw hipotensyjnych

na powiklania sercowo-naczyniowe. Niestety, mimo
ze w badaniach tych $redni wiek populacji byt wyso-
ki, w zadnym z nich nie analizowano szczegolowo
efektéw terapeutycznych u oséb bardzo starych.
Podsumowujac, zar6wno wyniki badan epide-
miologicznych, jak i poprzedzajacych badanie
HYVET programoéw klinicznych sugerowaly, ze lecze-
nie hipotensyjne 0s6b w wieku powyzej 80. roku zycia
z jednej strony powoduje zmniejszenie ryzyka udaru
moézgu, w tym zgonu zwigzanego z udarem mozgu,
a takze redukuje ryzyko rozwoju niewydolnosci kraze-
nia, z jednak drugiej strony wigze si¢ z tendencjg do
wiekszej Smiertelnosci calkowitej. Tym samym ko-
nieczno$¢ terapii hipotensyjnej najstarszych pacjen-
téw nie mogla by¢ jednoznacznie rekomendowana.
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Jakie sq potencjalne przyczyny
mniejszych korzysci z terapii
hipotensyjnej u najstarszych oséhb
w dotychczasowych badaniach
klinicznych?

Najpierw wyjasnienia wymaga staba lub wrecz od-
mienna niz w innych grupach wiekowych zaleznos¢
miedzy wysokos$cig ciSnienia tetniczego a Smiertelno-
Scia catkowitg u najstarszych os6b. Najnowsze obser-
wacje wykazaly, ze odwrotna zalezno$¢ migdzy warto-
Sciami ci$nienia 1 $miertelnoscig catkowitg u oséb po
85. roku zycia wigze si¢ przede wszystkim z wickszg
liczbg zgonéw u pacjentéw z niskim ciSnieniem tetni-
czym [9]. Przypuszcza sig, ze niskie ci$nienie w pdz-
nej staro$ci moze byé wynikiem cigzkich schorzen
(nowotwory, wyniszczenie), ktore bardzo mocno
wplywaja na niekorzystne rokowanie. Réwnoczesnie,
wickszo$¢ czynnikow ryzyka zgonu wystepuje czg-
Sciej u 0sob z niskim DBP, co wzmacnia hipoteze, ze
niskie ci$nienie tetnicze jest raczej konsekwencja zle-
go stanu zdrowia niz per se czynnikiem przyczyno-
wym ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto, u naj-
starszych os6b szczegélnie czesto wystepuje postaé
ISH, dla kt6rego charakterystyczne jest gorsze roko-
wanie zwigzane z niskim ci$nieniem rozkurczowym.

Przyczyny braku korzysci w zakresie zmniejsza-
nia $miertelno$ci zwigzanych z terapig hipotensyjng
u najstarszych osob w dotychczasowych badaniach
klinicznych mogg byé zlozone. Po pierwsze, nie
mozna wykluczy¢, ze do badah wigczano pochopnie
pacjentow obloznie chorych, z cigzkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi, u ktérych obnizenie cis-
nienia tetniczego zwickszalo ryzyko zgonu z powo-
du schorzenia podstawowego. Inng grupg najstar-
szych pacjentéw, ktéra mogla rzutowaé na uzyskane
wyniki sg osoby z zespolem stabosci (frailty). Zespot
ten rozpoznaje si¢ w przypadku obecnosci co naj-
mniej 3 z 5 kryteriéw zastosowanych w Cardiovascu-
lar Health Study (CHS): spadek masy ciala o 10 fun-
tow lub 5% masy ciala w ciggu ostatniego roku,
zmniejszenie aktywnosci fizycznej, ostabienie sily migs-
niowej (badane silg uscisku dloni), mata (wolna) szyb-
ko$¢ chodu 1 zmeczenie, wycieficzenie czy wyczerpa-
nie [10]. W CHS czgsto$¢ wystepowania zespolu sta-
bosci powyzej 65. roku zycia wynosi 6,9%, ale w pod-
grupie 80-latkdéw i starszych siggata 30%. W innym ba-
daniu dotyczgcym osob powyzej 65. roku zycia czgstos¢
tego zespolu wynosila okolo 5% osdb, a powyzej 95.
roku zycia juz okolo 56% [11]. W wielu prospektyw-
nych badaniach klinicznych udowodniono zalezno$é
migdzy obecnodcig zespotu stabosci a przezyciem pa-
¢gjenta. Jedno z takich badan dotyczylo pacjentéw po-
wyzej 80. roku zycia, w ktorych stwierdzono zalezno$é

umieralnosci od wskaznika frailty (FL, frailty index) [12].
W ocenie korzysci plyngcych z leczenia nadci$nienia
tetniczego u 0sob starszych istotne wydaje si¢ wlasci-
we rozpoznanie zespolu stabosci 1 innych czynni-
kéw wplywajacych na rokowanie, co pozwoli na wy-
odrebnienie z populacji 0s6b w podeszlym wieku gru-
py o gorszym rokowaniu, szczegdlnie podatnych na wy-
stapienie dzialai niepozadanych terapii hipotensyjne;.
U tych pacjentéw terapia hipotensyjna prawdopodob-
nie przynosi mniejsze korzysci lub wrecz szkodzi.
Pacjenci w najstarszym wieku sg szczegélnie naraze-
ni na nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego pod
wplywem terapii hipotensyjnej ze wzgledu na postgpu-
jace wraz z wiekiem uposledzenie mechanizméw kom-
pensacyjnych, na przyktad funkeji baroreceptorow aorty
1 tetnicy szyjnej. Jednocze$nie u oséb starszych szcze-
golnie czesto wspdlistnieja z nadciSnieniem tetniczym
inne schorzenia: choroba wieficowa, przebyty udar moz-
gu, uposledzenie funkeji nerek, jednostronne/obu-
stronne zwezenie tetnic nerkowych, miazdzyca zarosto-
wa tetnic koficzyn dolnych czy hipotonia ortostatyczna.
W konsekwencji ryzyko nadmiernego obnizenia ci$nie-
nia, szczegdlnie DBP jest u nich wigksze i obarczone
wickszymi konsekwencjami (zjawisko krzywej J).
Réwniez czestos¢ schorzeh zwigzanych z innymi
ukiadami niz sercowo-naczyniowy — cukrzyca, de-
mencja, zaburzenia widzenia i stuchu, choroba zwy-
rodnieniowa stawéw — jest szczegdlnie duza u naj-
starszych osob. Uposledzaja one w znacznym stop-
niu funkcjonowanie 1 sprawno$¢ samoobstugows
0s6b w bardzo podeszlym wieku. Sposréd pacjentéw
powyzej 80. roku zycia 88% ma jedng lub wiecej cho-
r6b przewleklych, w tym 31% — 4 lub wigcey,
a u os6b powyzej 85. roku zycia obserwuje si¢ Srednio
okolo 3 schorzenia przewlekle [13]. Koniecznos¢ le-
czenia tych schorzen dodatkowych sprawia, ze u osob
starszych czgste jest zjawisko polipragmazji, a tym sa-
mym wzrasta ryzyko interakeji lekowych 1 wystapie-
nia objawdéw ubocznych terapii hipotensyjnej [14].
Kolejna przyczyna niejednoznacznych korzysci te-
rapii hipotensyjnej u najstarszych oséb wykazana
w metaanalizie INDANA moze wynikaé z faktu, ze
w wigkszoSci badania wlaczone do tej metaanalizy
oparte byly na terapii klasycznymi diuretykami tiazy-
dowymi i beta-adrenolitykami. Terapia diuretykami tia-
zydowymi jest obarczona ryzykiem wystapienia hipo-
kaliemii, na ktorg serce pacjentéw w najstarszym wicku
moze by¢ szczegdlnie wrazliwe. Natomiast beta-adre-
nolityki wykazuja mniejsza niz inne grupy lekow hipo-
tensyjnych efektywnos¢ w redukeji ryzyka udaréw moz-
gu — najczestszego powiklania sercowo-naczyniowe-
go 1 przyczyny zgondéw u pacjentow po 80. roku zycia.
Podsumowujac, wlaczanie do dotychczasowych
badan pacjentéw z cigzkimi schorzeniami pozakar-

www.nt.viamedica.pl

135



nadcisnienie tetnicze rok 2008, tom 12, nr 2

136

diologicznymi i pacjentéw z zespolem stabosci (fra-
ilty), szczeg6lna wrazliwo$¢ na hipotoni¢ polekows
wynikajaca z uposledzonej funkcji baroreceptorow
przy zwigkszonej cze¢stosci powiklaf wieficowych
(krzywa J), schorzenia towarzyszace i zwigzana
z tym polipragmazja ze zwi¢kszonym ryzykiem inte-
rakcji lekowych, a takze oceniana dotychczas tera-
pia oparta na starszych grupach lekow — diurety-
kach tiazydowych (hipokaliemia) i beta-adrenoli-
tykach (mniejsza efektywnos§é prewencji udarow),
to potencjalne przyczyny mniejszych korzysci z te-
rapii hipotensyjnej u najstarszych oséb w dotych-
czasowych badaniach klinicznych

Dlaczego badanie HYVET
odniosto sukces?

Wryniki uzyskane w badaniu HYVET sg rzeczy-
wiScie nieoczekiwanie korzystne w $wietle przed-
stawionych wyzej poprzednich obserwacji. Aktyw-
ne leczenie diuretykiem tiazydopodobnym (inda-
pamidem SR) z mozliwoscig dolgczenia inhibitora
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) spowodo-
walo w trakcie $rednio blisko dwuletniej obserwacji
istotne statystycznie zmniejszenie Smiertelnosci cal-
kowitej 0 21%, liczby udaréw mozgu zakonczonych
zgonem 0 39% i nowych przypadkéw niewydolno-
Sci krgzenia o 64%, a takze bardzo silng tendencje¢
w kierunku redukeji ryzyka wszystkich udaréow
moézgu (30%) 1 zgondw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (23%) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
placebo.

Analizujac metodyke badania HYVET, wydaje
si¢, ze uniknigto w nim wielu bledéw, ktére staly si¢
udzialem poprzednich badan. Pierwszy aspekt to
rozsadny dobér pacjentéw z nadci$nieniem skurczo-
wym umiarkowanym do ciezkiego, a jednoczesnie sto-
sunkowo wysokim DBP (95, a p6zniej 90 mm Hg).
Jednocze$nie warunkiem dopuszczenia do badania
bylo SBP na stojgco co najmniej 140 mm Hg, a wigc
pacjenci wykazywali relatywng sprawno$¢ mechani-
zméw baroreceptorowych zabezpieczajacych przed
hipotonig ortostatyczna, ale takze polekowa. W pola-
czeniu z realistycznie zaplanowanym docelowym cis-
nieniem (< 150/80 mm Hg) stwarzalo to szans¢ na
uniknigcie epizodéw niedokrwiennych zwiazanych
z hipotonia lub nadmiernym izolowanym obnizeniem
DBP. Wytyczne leczenia nadci$nienia tgtniczego za-
kladajg to samo ciSnienie docelowe ponizej 140/
/90 mm Hg dla wszystkich grup wiekowych, jednak
u najstarszych pacjentéw z uwagi na postepujacg sztyw-
no$¢ aorty, uzyskanie SBP ponizej 140 mm Hg jest
bardzo trudne i cz¢sto obarczone jednoczesnym, nad-

miernym obnizeniem DBP do wartosci uznawanych
za niekorzystne, bo prowadzacych do spadku prze-
plywu wieficowego (< 65 mm Hg).

Kolejna przyczyna to stosunkowo szerokie jak na
grupe pacjentdéw powyzej 80. roku zycia kryteria wy-
kluczenia, zakladajace brak chorob terminalnych,
sprawno$¢ fizyczng pozwalajgca na przyjmowanie
pozycji stojacej, brak niewydolnosci serca 1 zacho-
wang sprawno$¢ mentalng. Tym samym w badaniu
nie uczestniczyly opisane wyzej grupy pacjentow,
ktére nie odnoszg prawdopodobnie korzysci z terapii
hipotensyjnej (obloznie chorzy i/lub z zespolem sta-
bosci). Zapewne w zwigzku z tym, choé nie stanowi-
lo to kryterium wykluczajacego, pacjenci badania
HYVET stosunkowo rzadko mieli przebyty incydent
sercowo-naczyniowy i cukrzyce. W wielu badaniach
klinicznych mlodszych grup wickowych w nadcis-
nieniu tetniczym dobdr pacjentéw bez schorzen
wspoélistniejgcych stwarza problemy z wykazaniem
korzysci ocenianego leczenia ze wzgledu na niskg cze-
stos¢ zgondw 1 incydentéw sercowo-naczyniowych
w grupie placebo. W badaniu HYVET u pacjentéw naj-
starszych, z uwagi na duzg Smiertelno$¢ bezwzgledng
w tej grupie wickowej, taki dobdr relatywnie ,zdrow-
szej” populacji mégt si¢ przyczyni¢ do uzyskania ko-
rzySci leczenia hipotensyjnego.

7 pewnoscig istotng przyczyna dobrych wynikéw
badania HYVET mdgl by¢ réwniez dobor lekow hi-
potensyjnych. Lek pierwszego rzutu — indapamid
SR — nie jest klasycznym diuretykiem tiazydowym;
posiada dodatkowe wlasciwosci wazodylatacyjne,
istotne w patogenezie, najcz¢sciej niskoreninowego,
nadci$nienia w podesztym wieku. Posiada on réw-
niez udokumentowane dzialanie neuroprotekcyjne
w prewencji wtornej udaru mézgu (PATS, Post-Stro-
ke Antihypertensive Treatment Study), podstawowego
powikiania sercowo-naczyniowego u najstarszych
pacjentdéw [15]. Ponadto, indapamid SR rzadziej
prowadzi do rozwoju istotnej klinicznie hipokalie-
mii, ktéra mogla by¢ jedng z istotnych przyczyn
braku korzysci klinicznych w zakresie $miertelno-
Sci ogblnej w poprzednich badaniach u pacjentéw
najstarszych. Z tego wzgledu wybdr leku drugiego
rzutu — perindoprilu — mogl mieé réwniez istot-
ne znaczenie z uwagi na przeciwstawne z diurety-
kiem dzialanie inhibitoréw konwertazy angioten-
syny na stgzenie potasu. Ponadto skojarzenie tych
dwéch lekow (indapamid + perindopril) wykazalo
skutecznos$¢ w prewencji wtdrnej udaru mézgu (re-
dukeja ryzyka o 43%) w badaniu Perindopril pRO-
tection aGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS)
[16]. W badaniu HYVET ponad 73% pacjentow
w grupie leczonej aktywnie korzystala ze skojarzenia
tych dwdch lekéw.
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Podsumowujac, wlasciwy doboér pacjentow bez
schorzef terminalnych i zespolu stabosci oraz charak-
teryzujacych si¢ relatywnie mniejszym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym w poréwnaniu z calg populacjg
najstarszych osob, rozsagdne wyznaczenie docelowego
ciSnienia, pozwalajgce unikngé nadmiernego obnize-
nia DBP oraz dobér badanych lekéw (indapamid
+ perindopril) o uzupetniajgcych si¢ wlasciwosciach
i udokumentowanym dziataniu neuroprotekcyjnym to
potencjalne przyczyny bardzo korzystnych wynikow
badania HYVET.

Czy dla wynikéw badania HYVET
mozna przyjac¢ zasade efektu klasy?

Malo popularna w dobie EBM (evidence based
medicine) zasada efektu klasy oznacza, ze wykaza-
nie korzysci leku danej grupy w okreslonej sytuacji
klinicznej rozciaga si¢ na wszystkie leki tej grupy.
Niezaleznie od kwestionowania tej zasady na grun-
cie twierdzenia, ze kazdy lek dopuszczony do okre-
Slonego wskazania klinicznego powinien wykazaé
swoja skuteczno$¢ kliniczng, istnieja liczne przykla-
dy braku efektu klasy w badaniach klinicznych doty-
czgcych pacjentéw wysokiego ryzyka. Dowodem
bezposrednim sa badania head to head, na przyklad
przewaga karwedilolu nad metoprololem w badaniu
Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET)
w niewydolnosci krgzenia, a dowodem poSrednim
uzyskane korzysci kliniczne zastosowania perindo-
prilu w stabilnej chorobie wieficowej (EUROPA,
European trial on Reduction Of cardiac events with
Perindopril in patients with stable coronary Artery di-
sease) przy braku takich korzysci podczas stosowania
trandolaprilu (PEACE, Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme). Sposréd wielu ba-
dan klinicznych w nadci$nieniu tgtniczym w wigk-
szo$ci potwierdzono jednakowe dzialanie réznych
grup lekéw w zakresie najistotniejszych twardych
punktow koncowych (ALHATT [Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial], NORDIL, ANBP-2 [Second Australian
National Blood Pressure Study], STOP-2 [Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension-2], INVEST
[International Verapamil-Trandolapril Study], VALUE
[Valsartan Antihypertensive long-term use evaluation),
ONTARGET [Ongoing Telmisartan alone and in
combination with Ramipril global endpoint trial]) ze
wzgledu na relatywnie mniejsze ryzyko sercowo-
naczyniowe. W badaniach dotyczacych chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym o wyzszym ryzyku serco-
wo-naczyniowym, na przyklad z przerostem lewe;
komory (LIFE [Losartan Intervention For End-

point reduction in hypertension] — losartan lepszy niz
atenolol), z przebytym udarem moézgu (MOSES
[Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan
Compared with Nitrendipine for Secondary Prevention]
— eprosartan lepszy niz nitrendipina) lub w przypad-
ku oceny dwoch lekow ,nowszych” vs. dwa leki ,star-
sze” (ASCOT — amlodipina z perindoprilem lepsza
niz atenolol z bendroflumetiazydem) znajdujemy jed-
nak przyklady przewagi jednego schematu leczenia
nad drugim. Badania te nie poréwnaly jednak lekéw
z tej samej grupy, a wigc nie pozwalajg podwazaé
zasady efektu klasy.
Natomiast w przypadku leczenia hipotensyjnego
w populacji najstarszych pacjentéw mozna znalezé
dowody posrednie na brak efektu klasy. Zaréwno
subanalizy starszych badan klinicznych z wykorzy-
staniem diuretykéw 1 beta-adrenolitykéw, ktorych
podsumowaniem jest metaanaliza INDANA, jak
i badanie HYVET-Piloz oparte na klasycznym diure-
tyku tiazydowym lub inhibitorze konwertazy angio-
tensyny (lisinoprilu lub enalaprilu) nie wykazaty ko-
rzyScl terapii hipotensyjnej w zakresie zmniejszenia
$miertelnosci ogdlnej, ale nawet tendencje w kierun-
ku zwigkszenia ryzyka zgonu. Natomiast badanie
HYVET oparte na diuretyku tiazydopopodobnym
w skojarzeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny
— perindoprilem — jest pierwszym i jedynym bada-
niem klinicznym wykazujacym korzysci terapii za-
réwno w zakresie Smiertelnoci ogdlnej, jak 1 redukeji
ryzyka udaréw mézgu oraz rozwoju niewydolnosci
krazenia. Majac w pamigci omdéwione wyzej przyczy-
ny metodologiczne sukcesu badania HYVET, od-
mienne wyniki mogg by¢ rowniez spowodowane roz-
nicami mi¢dzy ocenianymi lekami z tej samej grupy.
W przypadku indapamidu chodzi o mniejsze ryzyko
hipokaliemii 1 dodatkowy efekt wazodylatacyjny,
aw przypadku perindoprilu o mniejsze ryzyko hipo-
tonii w pordwnaniu z innymi inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny, co sugerujg wezesniejsze badania
prowadzone u pacjentdéw z niewydolnoscig serca.
Réznica w zakresie wplywu testowanych terapii
hipotensyjnych na $miertelno$é moze réwniez wyni-
ka¢ z odmiennego profilu obnizenia SBP i DBP.
Z poréwnania bezwzglednego efektu hipotensyjnego
klasycznego diuretyku tiazydowego w badaniu
HYVET-Piloz 1 diuretyku tiazydopodobnego (indapa-
midu) w gtéwnym badaniu HYVET wynika, ze przy
tym samym obnizeniu SBP o 29,5 mm Hg spadek
DBP wynidst odpowiednio 15,6 1 12,9 mm Hg. Efekt
hipotensyjny skorygowany o spadek ci$nienia w gru-
pie kontrolnej w badaniu HYVET-Piloz wyni6st
22/11 mm Hg, a wigc proporcja dla obu ci$nien wyno-
sifa 2:1, natomiast w badaniu HYVET 15/6 mm Hg,
a wiec proporcja dla obu ci$nieft wynosita blisko 3:1.
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Bardzo prawdopodobne, ze w terapii hipotensyjnej
najstarszych osob, a z pewnoscig w terapii osob z ISH,
a takich bylo w badaniu HYVET 30%, najkorzyst-
niejsze jest efektywne obnizenie SBP przy relatywnie
nieduzym wplywie na DBP. [ w tym wzgledzie tera-
pia indapamid + perindopril zastosowana w badaniu
HYVET przewyzszala terapie oceniane w badaniu
HYVET-Pilor.

Podsumowujgc, odmienne wyniki badai nad
wplywem terapii hipotensyjnej na $miertelnosé
ogolna u pacjentéw w wieku powyzej 80. roku zycia
nie pozwalajg przyjaé w tym wypadku zasady efektu
klasy, a zatem wniosek z badania HYVET o pel-
nych korzySciach z leczenia nadci$nienia t¢tniczego
najstarszych pacjentéw dotyczy jedynie indapami-
du SR z mozliwoscig dofgczenia perindoprilu.

Jakie implikacje kliniczne
wynikajg z badania HYVET?

Aktualne wytyczne leczenia nadci$nienia tetni-
czego albo pomijaly problem terapii os6b po 80. roku
zycia (JNC 7), albo stwierdzaly wprost, ze korzysci
leczenia w tej grupie wieckowej nie sg udowodnione
(NICE-BHS 2006), lub tez zalecaly zgodnie ze
zdrowym rozsadkiem kontynuowanie terapii rozpo-
czetej przed 80. rokiem zycia (ESH/ESC 2007), co
przy 6wczesnym stanie wiedzy bylo stanowiskiem
wywazonym.

Badanie HYVET przynosi odpowiedZ na 4 klu-
czowe pytania w terapii hipotensyjnej os6b najstar-
szych: czy leczyé?, kogo leczyé?, jakie przyjac doce-
lowe wartoSci ci$nienia tetniczego? 1 czym leczyé?
(tab. IT). Odpowiednio dobrane leczenie hipotensyj-
ne, u okreslonych najstarszych pacjentéow, przy roz-
sadnie przyjetym docelowym ci$nieniu przynosi jed-
noznaczne korzysci w postaci redukeji $Smiertelnosci
catkowitej, redukeji ryzyka udaru mézgu i rozwoju

Tabela Il. Zasady leczenie hipotensyjnego pacjentéw naj-
starszych w $wietle wynikéw badania HYVET

Table Il. Principles of hypotensive treatment in very el-
derly patients in the light of the HYVET study results

1. Kogo leczymy? Pacjentéw w dobrym ogélnym stanie zdrowia
(bez chordb terminalnych i zespotu stabosci), raczej chodzacych,
ale bez wzgledu na globalne ryzyko sercowo-naczyniowe

2. Do jakich wartosci dagzymy? Ponizej 150/80 mm Hg

3. Czy leczymy? Tak. Nie tylko kontynuujemy dotychczasowe
leczenie hipotensyine, ale takze rozwazamy wiaczenie lekéw
u chorych dotychczas nieleczonych

4. Czym leczymy? Zgodnie zasadami EBM rozpoczynamy od in-
dapamidu SR z ewentualnym dotgczeniem perindoprilu

niewydolnosci krazenia, co oznacza, ze terapig hipo-
tensyjng w tej grupie wiekowej nalezy nie tylko kon-
tynuowad, ale réwniez rozwazy¢ jej wlgczenie u pa-
cjentéw dotychczas nieleczonych.

Kogo leczy¢? Analiza populacji badania HYVET
wskazuje, ze korzysci z terapii hipotensyjnej mozna
si¢ spodziewal u najstarszych pacjentéw bez chordb
terminalnych, z wykluczeniem obloznie chorych
i/lub z zespolem stabosci, sprawnych mentalnie,
a jednoczesnie sprawnych fizycznie na tyle, by przyj-
mowac pozycje stojaca, co pozwala na oceng spraw-
nosci mechanizméw baroreceptorowych zabezpie-
czajacych przed hipotonia. Z duzym uproszcze-
niem, przy podejmowaniu decyzji o leczeniu hipo-
tensyjnym najstarszych oséb przydatna moze byé
prosta zasada: u pacjenta, ktéry przyszed! do gabine-
tu lekarskiego i ma nadcisnienie tetnicze nalezy roz-
wazyC leczenie, u pacjenta, ktorego odwiedza si¢
w domu poniewaz jest przewlekle, obloznie chory —
raczej nie. Natomiast przy podejmowaniu decyzji
o wlaczeniu lekow hipotensyjnych nie trzeba kierowaé
sic oceng globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego,
poniewaz pacjenci badania HYVET stosunkowo rzad-
ko charakteryzowali si¢ przebytym incydentem serco-
wo-naczyniowym czy cukrzyca, ale bezwzgledne ryzy-
ko w tej grupie wiekowej jest zawsze bardzo wysokie.

Jakie przyjaé docelowe wartoSci ciSnienia? Do-
tychczas przyjmowano, ze cel leczenia pacjentdow
w podesziym wicku, w tym réwniez najstarszych, jest
taki sam jak w innych grupach wiekowych, a wigc
ponizej 140/90 mm Hg. Jednoczes$nie wytyczne su-
gerowaly, ze przejSciowo dopuszczalne jest utrzy-
mywanie SBP w granicach 140-160 mm Hg. Wyda-
je sie, ze wobec wynikow badania HYVET rozsadne
jest przyjecie dla najstarszych pacjentéw docelowego
ci$nienia zalozonego w tym badaniu, czyli ponizej
150/80 mm Hg, co moze przynie$¢ oméwione wyzej
korzysci praktyczne. Warto zauwazy¢, ze polowa pa-
¢jentéw uzyskala docelowe wartosci ci$nienia, a jed-
noczesnie uzyskane ci$nienie docelowe bylo znacznie
nizsze w badaniu HYVET niz w badaniu HYVET-
-Pilot, odpowiednio: 143,5/78 1 152/84 mm Hg.

Czym leczyé? Zalecenia europejskie z 2007 roku
sugerujg rozpoczynanie terapii hipotensyjnej u pa-
¢jentow w podeszlym wicku od diuretyku tiazydo-
wego lub antagonisty wapnia. Takie podejscie ma
raczej uzasadnienie patogenetyczne (nadciSnienie
niskoreninowe u oséb starszych) niz wynikajace
z wynikéw duzych badaf klinicznych, poniewaz
w zadnym z badaf nie wykazano przewagi lekow
z tych dwoch grup nad lekami blokujacymi uktad
renina—angiotensyna. Wykazano jedynie mniejszg
skuteczno$¢ beta-adrenolitykow. Zalecenia te nie
znajduja zastosowania w szczegélnej populacji pa-
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¢jentow w wieku powyzej 80. roku zycia. Jedynym
badaniem wykazujgcym zmniejszenie Smiertelnosci
pod wplywem terapii hipotensyjnej w tej grupie wie-
kowej jest badanie HYVET z zastosowaniem diure-
tyku tiazydopodobnego i inhibitora konwertazy an-
glotensyny. Poniewaz jednak odmienne wyniki ba-
daf nad wplywem terapii hipotensyjnej na Smiertel-
no$¢ ogoélng u pacjentéw powyzej 80. roku zycia nie
pozwalajg przyja¢ w odniesieniu do wynikéow bada-
nia HYVET zasady efektu klasy, terapig z wyboru
o udokumentowanych pelnych korzysciach u naj-
starszych pacjentéw jest zastosowanie indapamidu SR
z mozliwoscia dolaczenia perindoprilu.
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