BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Korzysci leczemia nadcisnienia tetniczego
u pacjentow po 80. roku zycia

— protokof badania HYVET oraz wyniki
hadania pilotazowego HYVET

Pawet Uruski
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Korzysci z leczenia nadci$nienia tetniczego u pa-
cjentéw w podeszlym wieku w postaci redukeji uda-
réw 1 incydentow sercowo-naczyniowych zostaly do-
brze udokumentowane w wielu badaniach 1 meta-
analizach przeprowadzonych w ciggu ostatnich kil-
kunastu lat. Jednak z wigkszosci tych badan wyklu-
czono osoby w wieku = 80. roku zycia lub rekruto-
wano ich zbyt malo, aby wykaza¢ istotne korzysci
u najstarszych pacjentow. W badaniu European Wor-
king Party on High blood pressure in the Elderly
(EWPHE) sposrod 840 pacjentow w wicku powyzej
60 lat tylko 155 mialo = 80 lat. Nie wykazano zad-
nych korzysci z leczenia u pacjentow w grupie wie-
kowej = 80 lat. W badaniu Swedish Trial in Old Pa-
tients with Hypertension (STOP-Hypertension) braly
udzial osoby w wieku 70-84 lat, na 1627 pacjentdow
269 mialo powyzej 80 lat. W tym badaniu réwniez
nie wykazano istotnych korzysci z leczenia w grupie
wickowej = 80 lat. W badaniach dotyczacych cho-
rych z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
(ISH, solated systolic hypertension) liczba pacjentow
w wieku = 80 lat byla wicksza. W badaniu Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) wyka-

zano 45-procentowg redukcje udarow, ale nie wyka-

zano zmniejszenia $miertelnosci pacjentéw w wieku
powyzej 80 lat. W badaniu Systolic Hypertension in
Europe trial (Syst-Eur) wykazano korzysci z lecze-
nia dla pacjentow w wieku = 80. roku zycia w posta-
ci redukgji ryzyka wszystkich incydentow sercowo-
-naczyniowych zakonczonych i niezakonczonych
zgonem, jednak nie wykazano zmniejszenia Smier-
telnosci calkowitej. Dane epidemiologiczne dotycza-
ce pacjentéw w wicku = 80 lat pokazujg wigksza
przezywalno$¢ osob z wyzszymi wartoSciami ciSnie-
nia tetniczego. Moze to si¢ wigzal z tym, ze nizsze
wartoSci ci$nienia tetniczego s3 uwarunkowane scho-
rzeniami wspolistniejacymi, takimi jak choroby serca,
demencja czy nowotwory, ktére wplywaja na zmniej-
szenie przezywalnosci. Metaanaliza badaf z podwo-
nie $lepg prébg przeprowadzonych wérdd pacjentéw
w wicku = 80 lat wykazala istotna redukcje udaréw
zakoficzonych 1 niezakoficzonych zgonem o 36%, re-
dukcje wszystkich incydentéw sercowo-naczyniowych
0 23% 1 redukcje niewydolnosci serca o 42%. Jednak
nie stwierdzono korzysci z leczenia w postaci redukeji
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i, co istot-
ne, odnotowano zwigkszenie $miertelnoSci ogdlnej
0 14%. Ta metaanaliza sugeruje, ze w leczeniu os6b star-
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zarejestrowanych

Osoby wykluczone:

DBP > 109 mm Hg: n =37

DBP <90 mm Hg: n=23

SBP <160 mm Hg:n=9
Przyjmujace leki hipotensyjne: n = 11
Wiek < 80 lat: n = 11

Mental Test Score<7:n=9
Kreatynina > 150 ymol/l: n = 6
Inne:n=2

A 4

A 4

1283
zrandomizowanych

A 4
Grupa diuretyku Grupa inhibitora ACE
n =426 n =431
Nie otrzymato lekéw: n = 1 Nie otrzymato lekéw: n =1

Grupa placebo
n =426
Nie otrzymato lekéw: n = 1

Rycina 1. Schemat udziatu pacjentéw w badaniu HYVET Pilot

Figure 1. Flow chart for HYVET Pilot Study

szych powinna by¢ zachowana réwnowaga miedzy
redukowaniem ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych a mozliwoscig zwigkszenia Smiertelnosci.
W wytycznych World Health Organization z 1999 roku
dotyczgcych nadci$nienia tetniczego widoczny jest
brak zdecydowanego stanowiska w kwestii leczenia
hipotensyjnego u 0s6b w wieku = 80 lat. Stad powsta-
ta koncepcja badania HYpertension in the Very Elderly
Trial (HYVET), ktére zostalo zaprojektowane w celu
oceny korzysci 1 ryzyka leczenia nadci$nienia tetni-
czego u pacjentdw w tej wlasnie grupie wickowe;.

HYVET Pilot Study

Badanie HYVET zostalo poprzedzone badaniem
pilotazowym nazwanym HYVET Pilot Study. Bylo
to badanie otwarte, a jego wyniki potwierdzily wnio-
ski z dotychczasowych metaanaliz.

Kryteria wlaczenia stanowily:

— wiek = 80 lat;

— skurczowe ciSnienie tetnicze (SBP, systolic
blood pressure) mierzone na siedzaco (Srednia z 4 po-
miardéw) wynoszace 160-219 mm Hg;

— SBP mierzone na stojgco (Srednia z 2 pomia-
réw) powyzej 140 mm Hg;

— rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP, diastolic
blood pressure) wynoszace 95-109 mm Hg (p6Zniej
zmienione na 90-109 mm Hg);

— dostarczenie formularza swiadomej zgody na
udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenia stanowily:

— osoczowe stezenie kreatyniny powyzej 150 umol/l;

— zlosliwe nadci$nienie t¢tnicze;

— zastoinowa niewydolno§¢ serca wymagajaca le-
czenia;

— niemozno§¢ stania;

— krwotok moézgowy lub podpajeczyndowkowy
przebyty w ostatnich 6 miesigcach;

— konieczno$¢ zastosowania leczenia z powodu
dlawicy piersiowej;

— wole tarczycy;

— demencja (oceniana za pomocg Mental Test
Score < 7/10);

— zwezenie tetnicy nerkowey;

— schorzenia z ograniczonym czasem przezycia
(choroby terminalne).

Badane osoby przydzielono losowo do jednej
z trzech grup (ryc. 1):

— leczenie hipotensyjne oparte na diuretyku tiazydo-
wym (bendroflumetiazyd 2,5 mg) — grupa diuretyku;

— leczenie hipotensyjne oparte na inhibitorze kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) (lisinopril 2,5 mg) — grupa inhibitora ACE;

— bez leczenia hipotensyjnego — grupa placebo.

U pacjentéw intensywnie leczonych w celu osiggnie-
cia docelowego ci$nienia tetniczego (< 150/80 mm Hg)
protokol zakladal podwojenie dawki diuretyku lub in-
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Tabela I. Wzgledne ryzyko (95% Cl) $miertelnos$ci w grupach diuretyku i inhibitora ACE
Table 1. Relative hazard rate (95% CI) for mortality in the diuretic and ACE-I groups

Wzgledne ryzyko (95% CI)
Smiertelnosé Liczba zgonow Grupa diuretyku Grupa inhibitora ACE
Catkowita 79 1,31(0,75-2,27) 1,14 (0,65-2,02)
Z przyczyn sercowo-naczyniowych 64 1,17 (0,63-2,14) 1,09 (0,58-2,03)
Z powodu udaréw 24 0,52 (0,19-1,42) 0,60 (0,23-1,55)
Z powodu chordb serca 29 2,09 (0,79-5,50) 1,40 (0,50-3,92)
Z powodu innych choréb sercowo-naczyniowych " 1,97 (0,36-10,82) 2,64 (0,50-13,77)
Inne 15 2,20(0,57-8,51) 1,48 (0,35-6,20)
Udary zakoniczone i niezakoficzone zgonem 36 0,31(0,12-0,79) 0,63 (0,30-1,31)

hibitora ACE (2. krok), podanie wolno uwalniajace-
go si¢ diltiazemu w dawce 120 mg (3. krok), a na-
stepnie diltiazemu w dawce 240 mg (4. krok).
Gléwnymi punktami koficowymi badania byly
udar mézgu oraz catkowita Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Badanie trwalo od marca

1994 roku do czerwca 1998 roku.

Wyniki

W badaniu wzi¢lo udzial 1283 pacjentéw zre-
krutowanych w 10 curopejskich krajach. Sredni
wiek uczestnikow badania wynidst 83,8 = 3 lata.
Poczatkowe $rednie SBP wyniosto 181,5 = 11,3 mm
Hg, za§ DBP 99,6 £ 3,4 mm Hg. Wyjsciowo trzy
badane grupy nie roznily si¢ istotnie. W grupie diu-
retyku bylo 426 pacjentéw, w grupie inhibitora ACE
— 431, za$§ w grupie placebo — 426. Ci$nienie tet-
nicze obnizylo si¢ $rednio o 30/16 mm Hg w grupie
diuretyku i inhibitora ACE 1 0 7/5 mm Hg w grupie
placebo. W okresie badania $miertelno$é w grupie
diuretyku wyniosta 7%, w grupie inhibitora ACE
— 6,3%, aw grupie placebo — 5,2%. Udary mdzgu
zakofczone zgonem wystgpily u 6, 7111 pacjentéw
odpowiednio w grupach diuretyku, inhibitora ACE
1 placebo. Udary niezakonczone zgonem mialy
miejsce u 0, 5, 7 0s6b odpowiednio w tych trzech
grupach.

Na tej podstawie oszacowano wzgledne ryzyko
(RHR, relative hazard rate) wystapienia réznych in-
cydentow w grupie leczonej w poréwnaniu z grupa
placebo, skorygowane wzgledem wieku, plci i prze-
bytego zawalu serca oraz przebytego udaru moézgu.
W obu grupach leczonych aktywnie osiagni¢to po-
dobne wyniki w zakresie Smiertelnosci. Wsrdd pa-
cjentéw leczonych diuretykiem RHR dla §miertelno-
Sci calkowitej wyniosto 1,31 (95-procentowy prze-

dzial ufnosci [CI, confidence interval] 0,75-2,27), dla
zgonow sercowych — 2,09 (95% CI 0,79-5,50) 1 0,52
(95% CI0,19-1,42) dla zgonbéw z powodu udaru moz-
gu. W grupie inhibitora ACE odpowiednie warto$ci
RHR przedstawiajg si¢ nastepujaco: 1,14 (95% CI
0,65-2,02), 1,40 (95% CI 0,50-3,92) 1 0,60 (95% CI
0,23-1,55) (tab. ).

U pacjentéw leczonych aktywnie zaobserwowano
istotng redukcje ryzyka wystapienia udaréw zakon-
czonych lub niezakonczonych zgonem do 0,47 (95%
CI 0,24-0,91; pacjentow = 0,02). Rownoczesnie ry-
zyko zgonu z wszystkich przyczyn zwigkszylo si¢ do
1,23 (95% CI 0,75-2,01), a zgonu z przyczyn serco-
wych do 1,13 (95% CI 0,66-1,94) przy redukgji ryzy-
ka zgonu z powodu udaru do 0,56 (95% CI 0,25—
—1,26). Wynika z tego, ze aktywne leczenie 1000 cho-
rych przez rok zapobiegloby 5-32 udarom moézgu
przy réwnoczesnym zapobiezeniu 12 zgonom lub
zwigkszeniu ich liczby o 48. Mozna wiec szacowac,
ze w powyzszej grupie 1000 chorych uniknigcie kaz-
dych 19 udaréw (zakonczonych lub niezakonczo-
nych zgonem) mogloby réwnoczesnie spowodowacé
rocznie 20 zgondéw niezwigzanych z udarem mozgu

(ryc. 2, 3).

Whiosek

Uzyskane wyniki potwierdzily dotychczasowe
wnioski dotyczace korzysci leczenia hipotensyjnego
u pacjentow w wicku powyzej 80. roku zycia. Obni-
zenie ci$nienia tgtniczego wigzalo si¢ z redukeja ry-
zyka wystapienia udaru moézgu, szczegélnie przy sto-
sowaniu diuretyku tiazydowego, ale nie wplywalo
istotnie na $miertelnos¢ calkowit 1 z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, a nawet ujawnila si¢ tendencja
zwigkszonej $miertelnosci, niezaleznie od rodzaju
zastosowanego leku hipotensyjnego.
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Na korzys¢ leczenia
0 02 04 06 08 10 12 14 16 18

Udary
Na korzys¢ placebo

Metaanaliza badan z podwdjnie $lepa préba —— (RR=0,64,p=0,01)
Metaanaliza wszystkich badan —— (RR=0,67,p=0,01)
HYVET Pilot (bendroflumetiazyd) — (RR=0,335, p=0,02)
HYVET Pilot (lisinopril) @ (RR=0,613,p=0,21)
HYVET Pilot (aktywne leczenie) ———— (RR=0,474, p =0,03)

Rycina 2. Poréwnanie wynikéw badania HYVET Pilot w zakresie redukcji udaréw mézgu z metaanalizami
Figure 2. Comparison of HYVET Pilot results of stroke reduction with those of the meta-analysis
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Rycina 3. Poréwnanie wynikéw badania HYVET Pilot w zakresie zmniejszenia $miertelno$ci catkowitej z me-

taanalizami

Figure 3. Comparison of HYVET Pilot results of total mortality reduction with those of the meta-analysis

Badanie HYVET zostalo zaprojektowane w celu
oceny korzysci i ryzyka leczenia nadci$nienia tetni-
czego u pacjentdw w tej wlasnie grupie wiekowe;.

HYVET Study

Gléwnym celem badania byla ocena prewencji za-
konczonych i niezakonczonych zgonem udaréw méoz-
gu, a mianowicie oszacowanie, czy istnieje 35-pro-
centowa réznica w wystapieniu udaréw mozgu mie-
dzy grupg leczong a grupg placebo u pacjentdow
z nadciS$nieniem tetniczym w wieku = 80 lat. Taki wy-
nik bylby poréwnywalny z wynikami badan uzyska-
nymi w miodszych grupach wiekowych z nadci$nie-
niem tetniczym: redukeja 0 36% u 0s6b z nadcisnie-
niem tetniczym 1 0 30% u pacjentéw z ISH. Catko-
wita wymagana liczba pacjentow dla uzyskania 90%
sily 1 1% istotnosci zostala obliczona na 2100 pacjen-
téw, a czas badania okreSlono na 5 lat.

Kryteria wlaczenia:

— kobiety lub me¢zezyzni w wieku = 80 lat
w czasie randomizacji;

— $rednia SBP z dwdch pomiardéw na siedzaco,
wykonanych przy réznych okazjach, w odstepie mie-
sigca (plerwszy pomiar powyzej miesigca trwania fazy
placebo) powinna wynosi¢ 160199 mm Hg. Warto$é
SBP mierzona na stojaco podczas ostatniej wizyty
przed randomizacjg musi wynosi¢ = 140 mm Hg;

— podobnie warto§¢ DBP musi wynosi¢ 90—
-109 mm Hg (faza V);

— do badania zakwalifikowano wszystkie grupy
etniczne;

— dostarczenie formularza §wiadomej zgody na
udzial w badaniu przed rozpoczgciem fazy placebo.

Kryteria wylaczenia:

— zloSliwe nadciSnienie tetnicze (krwotoki siat-
kowkowe, wysieki, obrzeki);

—jawna klinicznie zastoinowa niewydolno$¢ ser-
ca, wymagajgca leczenia diuretykami lub inhibitora-
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mi ACE. Akceptowani byli pacjenci leczeni wylacz-
nie digoksyna;

— niewydolnos¢ nerek (osoczowe stezenie kre-
atyniny > 150 wmol/l);

— udokumentowany krwotok mézgowy lub pod-
pajeczynéwkowy przebyty w ostatnich 6 miesigcach
(nie wykluczano pacjentéw z incydentami niedo-
krwiennymi moézgu 1 serca, pod warunkiem ze byli
oni stabilni neurologicznie i kardiologicznie);

— schorzenia z ograniczonym czasem przezycia
(choroby terminalne);

— znane wtorne nadci$nienie tetnicze (np. zwe-
zenie tetnicy nerkowej, przewlekla niewydolno$¢ ne-
rek, zaburzenia endokrynologiczne);

— wole tarczycy;

— kliniczna diagnoza demencji;

— mieszkanie w domu opieki, ze stalym nadzo-
rem wykwalifikowanej pielegniarki;

— przeciwwskazania do stosowania lekéw uzy-
wanych w badaniu (np. stezenie potasu < 3,5 mmol/l
[indapamid] lub > 5,5 mmol/l [perindopril]);

— niemozliwo$¢ chodzenia lub stania.

Schemat badania

Bylo to badanie randomizowane, przeprowadzone
metodg podwdjnie Slepej proby. Pacjenci przeszli
2-miesi¢czng faze wstepna z placebo w celu stwierdze-
nia stalego podwyzszenia cisnienia tetniczego. Pod-
czas tego okresu odstawiono wszystkie leki przeciw-
nadci$nieniowe 1 podawano jedna tabletke placebo.
Nastepnie pacjentéw randomizowano do grupy leczo-
nej aktywnie indapamidem SR 1,5 mg/dobe lub do
grupy placebo. Docelowymi warto$ciami ci$nienia tgt-
niczego byly SBP < 150 mm Hg (pomiar na siedzg-
co) 1 DBP < 80 mm Hg (pomiar na siedzgco). War-
tos¢ SBP = 150 mm Hg (pomiar na siedzgco) byla
akceptowana, jesli SBP mierzone na stojgco nie prze-
kraczalo 120 mm Hg. W celu osiggnigcia docelowych
wartoSci ci$nienia tetniczego leczenie hipotensyjne in-
tensyfikowano wedtug schematu (ryc. 4).

Pierwszg dawke perindoprilu lub placebo poda-
wano na noc. Chociaz pacjenci byli znacznie starsi,
ostra hipotonia po pierwszej dawce nie byla spodzie-
wana, gdyz nie mieli oni klinicznej niewydolnosci
serca wymagajacej leczenia ani nadci$nienia w pozy-
¢ji stojacej. Pacjenci mogli otrzymywac sam perindo-
pril w dawce 2 mg lub 4 mg w przypadku braku
odpowiedzi na indapamid SR 1,5 mg. Warto$ci SBP

+ Perindopril 4 mg
+ Perindopril 2 mg
Indapamid SR 1,5 mg

Placebo
T
M-2 M-1 + Placebo |
+ Placebo :
+ Placebo :
1

MO0 M12 M24 M36 M48  M60

Rycina 4. Schemat badania
Figure 4. Trial design

> 209 mm Hg lub DBP > 109 mm Hg, mimo za-
stosowania 3. kroku, byly powodem wykluczenia
z badania.

Pierwszorz¢dowy punkt koficowy
Pierwszorz¢dowym punktem koficowym byl udar
mozgu definiowany jako ostre ogniskowe lub uogél-
nione zaburzenie funkcji mézgu z objawami trwaja-
cymi powyzej 24 godzin lub prowadzace do $mierci,
przy nieistniejgcej innej przyczynie niz naczyniowa.

Pozostale punkty koficowe

Pozostate punkty koficowe stanowily:

— $miertelno$¢ catkowita, Smiertelno$¢ sercowo-
-naczyniowa, $miertelnos¢ sercowa;

— wystapienie uszkodzenia siatkéwki: wysigki,
krwotok, tarcza zastoinowa;

— jawna niewydolnos¢ serca — wymagajaca le-
czenia diuretykami, inhibitorami ACE lub wazody-
latatorami dfuzej niz 3 miesigce;

— tetniak rozwarstwiajgcy aorty piersiowej lub
brzusznej;

— dwukrotny wzrost wyjSciowego stezenia kre-
atyniny w osoczu;

— nagly zgon z nieznanej przyczyny;

— ostry zawal serca;

— zlamania kosci.

Wyniki badania HYVET zostana ogloszone
w marcu biezgcego roku na zjezdzie American Col-

lege of Cardiology w Chicago.

Adres do korespondencii: lek. Pawet Uruski

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

ul. Dtuga 1/2 , 61-848 Poznan

tel.: (061) 854-90-90, faks: (061) 854-90-86
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