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Badanie HYVET - leczenie nadci$nienia tetniczego
u 0s6b powyzej 80. roku zycia
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W dotychczasowych badaniach dotyczacych leczenia
nadcidnienia tetniczego osoby po 80. roku zycia byty re-
prezentowane w zbyt matym stopniu, by méc wyciagnaé
z tego wiarygodne wnioski dotyczace korzysci i bezpie-
czenstwa takiego postepowania.

Badanie HYVET to badanie kliniczne z randomizacja, z po-
dwajnie Slepa préba, z grupa kontrolna przyjmujaca placebo.
Zostato ono przeprowadzone w 195 osrodkach w 13 krajach,
m.in. Europy, Azji, Australii, a takze Afryki Pétnocne;j.

Do badania wtaczono chorych >80. roku zycia ze skur-
czowym cisnieniem tetniczym >160 mmHg. Kryteria wyta-
czenia z badania obejmowaty: obecnosé¢ przeciwwskazan
do stosowania badanych lekdw, oporne lub wtérne nad-
ci$nienie tetnicze, wystapienie udaru krwotocznego mézgu
w ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania, niewydolnos¢
serca wymagajaca leczenia hipotensyjnego, a takze wyste-
powanie podwyzszonych wartosci kreatyniny (>150 umol/|;
1,7 mg/dl) oraz nieprawidtowych steze potasu (<3,5 mmol/!
lub >5,5 mmol/l). Do kryteriéw wytaczenia z badania zaliczo-
no takZze rozpoznanie dny moczanowej, demencji lub koniecz-
nosc statej opieki pielegniarskiej.

Przed zrandomizowaniem chorych do badania zaleco-
no odstawienie wszystkich lekéw hipotensyjnych i zasta-
pienie ich pojedyncza dawka placebo przez minimum 2
mies., nastepnie podczas 2 kolejnych wizyt kontrolowano
wartos¢ cisnienia tetniczego w pozycji zaréwno stojacej,
jak i siedzacej, w sposdb standaryzowany. Chorych rando-
mizowano do badania, gdy wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego miescity sie w granicach 160-199 mmHg. Ran-
domizacje przeprowadzano ze wzgledu na wiek (80-89 lat
i >90 lat) i ptec.

Z powodu wtaczenia do badania dodatkowo chorych
z izolowanym rozkurczowym nadci$nieniem tetniczym
zwiekszyta sie srednia wartos¢ rozkurczowego cisnienia
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tetniczego z 90-109 mmHg na poczatku badania do
>110 mmHg w 2003 .

Po randomizacji chorzy otrzymywali badZ indapamid
0 powolnym uwalnianiu w dawce 1,5 mg, badz placebo. W ra-
zie nieosiggniecia docelowych wartosci cisnienia tetnicze-
go do leczenia dotgczano peryndopryl w dawce 2 lub 4 mg
lub placebo. Za docelowe pozadane wartosci ci$nienia tet-
niczego uznano cisnienie skurczowe <150 mmHg, a rozkur-
czowe <80 mmHg.

Koniecznos¢ dotaczenia do terapii kolejnego leku hipo-
tensyjnego przez >3 mies. lub dwukrotne stwierdzenie war-
tosci cisnienia tetniczego >220 mmHg i 110 mmHg mimo
stosowania maksymalnych dawek badanych lekéw powo-
dowaty wykluczenie chorego z badania z podwajnie $lepa
préba i przeniesienie go do badania prowadzonego w spo-
sob jawny.

Ocene wynikoéw leczenia przeprowadzano co 3 mies.
w pierwszym roku trwania badania i co 6 mies. w kolej-
nych latach obserwacji.

Za pierwotny punkt kohcowy uznano wystapienie uda-
ru moézgu z jakiejkolwiek przyczyny. Zatozenie to nie obej-
mowato incydentéw przemijajacych zaburzen krazenia moé-
zgowego (TIA). Drugorzedowe punkty korncowe obejmowaty:
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z powodéw sercowo-
-naczyniowych, sercowych i z powodu udaru moézgu.
Za zgon z przyczyn sercowych uznano zgon w przebiegu
zawatu serca, niewydolnosci serca, a takze nagty zgon.

Do badania w fazie placebo wtaczono 4761 0s6b w wie-
ku 80-105 lat (73% chorych — 80-84 lat; 22,4% chorych
—85-89 lat; 4,6% chorych — >90 lat), sposrdd ktorych 3845
chorych zrandomizowano do 2 grup (1933 — aktywne le-
czenie, 1912 — placebo). Ponad 90% badanych miato posta-
wiong diagnoze nadcisnienia tetniczego przed wtgczeniem
do badania, z czego 30% chorych nie byto leczonych z te-
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go powodu. Dodatkowo u 11,8% 0s6b wspotwystepowata
choroba wieficowa, a u 6,9% cukrzyca.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 1,8 roku (Srednio
-2,1; 0-6,5 roku). W grupie chorych leczonych aktywnie
okres obserwacji wynosit 4159 osobolat, natomiast w gru-
pie chorych przyjmujacych placebo — 3964 osobolata.
W grupie placebo do zamkniecia badania 220 chorych prze-
szto do badania otwartego.

Po 2 latach obserwacji zauwazono redukcje wartosci
skurczowego cidnienia tetniczego badanego w pozycji sie-
dzacej o Srednio (+SD) 29,5+15,5 mmHg i rozkurczowego
0 12,949,5 mmHg w grupie leczonej aktywnie, natomiast
w grupie otrzymujacej placebo wartosci cisnienia skurczo-
wego spadty o 14,5+18,5 mmHg, a rozkurczowego
0 6,8+10,5 mmHg.

Zaobserwowano réznice wartosci cisnienia tetniczego
—15,0/6,1 mmHg w dwéch badanych grupach przez okres
2 lat. Po 2 latach obserwacji w grupie leczonej aktywnie
docelowe wartosci cisnienia tetniczego osiagnieto u 48,0%
badanych vs 19,9% badanych w grupie przyjmujacej place-
bo (p <0,001). Wsréd badanych 25,8% otrzymywato mono-
terapie indapamidem w dawce 1,5 mg/dobe. Pozostali cho-
rzy otrzymywali leczenie skojarzone indapamidem
(1,5 mg/dobe) i peryndoprylem w dawce 2 mg/dobe (23,9%)
lub 4 mg/dobe (49,5%). Odpowiednio w drugiej grupie
—14,2,13,4 1 71,8% badanych otrzymywato koresponduja-
ce placebo.

Poréwnujac czestos¢ wystepowania pierwotnego punk-
tu kofcowego (udar mézgu zakonczony lub niezakonczony
zgonem) w obu grupach, stwierdzono znaczaca, lecz pozo-
stajaca poza granicami znamiennosci statystycznej, reduk-
cje incydentéw w grupie leczonej aktywnie — 51 (12,4%) uda-
row mozgu w grupie leczonej samym indapamidem lub
w skojarzeniu z peryndoprylem vs 69 (17,7%) w grupie otrzy-
mujacej placebo; 95% Cl, —1-51; p=0,06. Leczac 1000 cho-
rych przez 2 lata, mozna zapobiec 11 udarom moézgu
(95% Cl 0-21) lub — inaczej przedstawiajac wyniki badania
— aby zapobiec jednemu incydentowi udaru mézgu, nalezy
leczy¢ 94 chorych przez 2 lata. Aktywne leczenie wigzato sie
z redukcjg czestosci wszystkich zgondw (47,2% w grupie le-
czonej vs 59,6% w grupie placebo, 95% Cl 4-35; p=0,02).
Czestos¢ udarow moézgu zakonczonych zgonem w grupie
leczonej byta mniejsza (6,5 vs 10,7%, 95% Cl, 1-62; p=0,05),
mniejsza réwniez byta czestos¢ zgondw z przyczyn serco-
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wo-naczyniowych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pla-
cebo (23,9 vs 30,7%, 95% Cl 1-40; p=0,06).

Nie odnotowano istotnej statystycznie redukcji zgonéw
z przyczyn sercowych (zgonu w przebiegu zawatu serca lub
niewydolnosci serca, nagtego zgonu). Korzystny natomiast
okazat sie wptyw leczenia na czestos¢ wystepowania nie-
wydolnosci serca (5,3 vs 14,8%, 95% Cl 42-78; p <0,001).
Korzysci ptynace z leczenia byty widoczne juz w pierwszym
roku trwania badania.

W poréwnaniu z innymi badaniami klinicznymi (Syst-Eur,
STOP-Hypertension) stosunek liczby incydentéw zakonczo-
nych zgonem do liczby niezakoriczonych zgonem w badaniu
HYVET jest wyzszy. Autorzy badania ttumaczg to starszym
wiekiem oséb kwalifikowanych do badania HYVET.

Nie odnotowano istotnych réznic wartosci parametréw
biochemicznych, tj. stezenia potasu, glukozy, kreatyniny,
miedzy dwoma badanymi grupami w ponaddwuletniej ob-
serwacji. Liczba istotnych dziatah niepozadanych wynio-
sta 448 w grupie otrzymujacej placebo i 358 w grupie le-
czonej aktywnie (p=0,001), lecz eksperci uznali, iz tylko
5 incydentéw mogto mie¢ zwigzek z badanymi lekami.

Wyniki badania HYVET wskazuja, iz leczenie hipoten-
syjne oparte na monoterapii indapamidem (1,5 mg/dobe)
lub politerapii z peryndoprylem (2 lub 4 mg/dobe) znacza-
co redukuje ryzyko zgonu z powodu udaru mézgu oraz z ja-
kiejkolwiek przyczyny u oséb >80. roku zycia.

Warto jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze — jak czesto
dzieje sie w badaniach lekowych — grupa chorych wtaczo-
nych do badania HYVET miata mniej obcigzen i choréb
wspb6tistniejagcych w poréwnaniu z populacja ogélna. Ob-
serwowano mniejsza czestos¢ udaréw mézgu czy choro-
by wieficowej. Autorzy badania podkreslaja, ze istnieje
mozliwosé przeszacowania liczby chorych, ktérych trzeba
leczy¢, aby zapobiec wystapieniu jednego udaru mézgu
(NNT), cho¢ NNT=94 jest akceptowalna, jesli chodzi o pre-
wencje. Ekstrapolacja wynikéw badania na populacje cho-
rych znacznie bardziej obcigzonych wydaje sie jednak
przedwczesna. Kolejnym ograniczeniem badania jest trud-
nos¢ w ustaleniu przyczyny zgonu, gdyz czesci 0oséb z ba-
danej grupy w ostatnich godzinach zycia nie monitorowa-
no, a wykonywanie sekgcji zwtok nie byto standardowym
postepowaniem. Nagte nieoczekiwane zgony uznawane
byty przez komitet badaczy za zgony z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.



