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Lécba velmi starych hypertoniku sniZuje
vyznamné riziko celkové mortality i amrti na cévni
mozkové prihody. Vysledky studie HYVET
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Widimsky J (Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentéalni mediciny, Subkatedra kardiologie IPVZ, Praha, Ceska
republika). Lécba velmi starych hypertonikd sniZuje vyznamné riziko celkové mortality i imrti na cévni mozkové
piihody. Vysledky studie HYVET. Cor Vasa 2008;50(9):354-357.

Dosud nebylo zndmo, zda lécba hypertenze velmi starych osob prinasi piiznivé ucinky. Studie HYVET predstavuje prvni
prospektivni, dvojité slepou studii hodnotici ti¢cinnost antihypertenzni 1é¢by v této vékové skupiné (80 let a vice).

Celkem bylo randomizovano 3845 pacienti prumérného véku 83,6 let na aktivné lécenou skupinu a placebovou skupinu.
Priimérny tlak krve vsedé pred zahajenim lé¢by ¢inil 173,0/90,8 mmHg. Aktivni 1écbu tvoril retardovany indapamid v dav-
ce 1,5 mg. K aktivni 1é¢bé mohl byt pfidan perindopril v davce 2 mg nebo 4 mg v piipadé, Ze nebylo dosazeno cilovych
hodnot krevniho tlaku < 150/< 80 mmHg.

Po dvou letech trvani studie byl priimérny tlak krve vsedé ve skupiné aktivné 1écené nizsi o 15,0/6,1 mmHg ve srovnani
s placebovou skupinou. Cilovych hodnot TK < 150/< 80 mmHg bylo dosaZeno témér u 50% pacientti.

Studie HYVET byla pred¢asné preruSena z etickych dtuvodti nezavislou komisi pro monitorovani tidaju po medianu lécby
1,8 let pro vyznamny rozdil v celkové mortalité a ve vyskytu fatalnich cévnich mozkovych pifihod ve prospéch aktivné
lé¢ené skupiny. Celkova mortalita byla vyznamné sniZena o 21% (p = 0,02), vyskyt fatalnich cévnich mozkovych piihod
0 39% (p = 0,045) a incidence srde¢niho selhani o 64% (p < 0,001). Lécba byla velmi dobfe snaSena a vyskyt nezadoucich
uc¢inkt byl mensi nez v placebové skuping.

Studie HYVET prinasi velmi dulezité dukazy o tom, Ze 1é¢ba hypertenze u velmi starych osob, ktera se opira o indapamid
(s prodlouZenym uvolriovanim), ke kterému byl u vice nez 70% pacientti pridan perindopril, prinasi vyrazné priznivy ti€¢inek
u velmi starych hypertonikti a vede ke sniZeni rizika umrti ze vSech pfic¢in, sniZeni fatalnich cévnich mozkovych piihod
a sniZeni incidence srde¢niho selhani.
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Widimsky J (Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Chair of Cardiology, Postgraduate
Medical School, Prague, Czech Republic). Treatment of very elderly hypertensives significantly reduces total mortality
and the risk of death from stroke. Results of the HYVET trial. Cor Vasa 2008;50(9):354-357.

Until recently, it was not known whether treatment of hypertension in the very elderly had any beneficial effects. The
Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET) is the first prospective, double-blind trial assessing the efficacy of anti-
hypertensive therapy in this age group (80 years and older).

Overall, 3,845 patients with a mean age of 83.6 years were randomized either to a group receiving active therapy or one
receiving placebo. The mean sitting blood pressure prior to therapy initiation was 173.0/90.8 mmHg. Active therapy in-
cluded indapamide SR at a dose of 1.5 mg. Perindopril at doses of 2 mg or 4 mg could be added to active therapy in cases
where the target blood pressure levels of < 150/< 80 mmHg had not been achieved.

Two years after the trial, the mean sitting blood pressure in the active-treatment group was 15.0/6.1 mmHg lower compared
with that of the placebo group. The target BP levels of < 150/< 80 mmHg were achieved in almost 50% of patients.
HYVET was terminated prematurely for ethical reasons by an independent data monitoring committee after a median
duration of therapy of 1.8 years on grounds of a significant difference in total mortality and in the incidence of fatal stroke
in favor of the active-treatment group. Total mortality decreased significantly by 21% (p = 0.02), the incidence of fatal stroke
by 39% (p = 0.045), and the incidence of heart failure by 64% (p < 0.001). Treatment was tolerated very well, and the in-
cidence of side effects was lower compared with the placebo group.

HYVET has furnished crucial evidence that indapamide (sustained-release)-based treatment of hypertension in the very
old, with perindopril as add-on therapy in over 70% of patients, has an appreciably beneficial effect in the very old hyper-
tensives and results in a reduced risk of all-cause death, a decrease in fatal stroke, and a decreased incidence of heart
failure.
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VEKOVY LIMIT LECBY HYPERTENZE?

Doposud neexistovaly doklady o ti¢innosti a bezpec-
nosti farmakologické 1é¢by hypertenze osob ve vékové
skupin€ nad 80 let. Do studie izolované systolické
hypertenze SYST-EUR byli zahrnuti nemocni ve
vékové skupiné 60 let a vice. Tato studie nenalezla
jasny vztah mezi vékem a léCebnym ucinkem na
fatalni a nefatalni kardiovaskularni komplikace, i kdyz
se stoupajicim vékem existoval trend k mensimu vlivu
na fatalni prihody. Existovala shoda v tom, Ze v pri-
padé, Ze byla hypertenze zjiSténa napt. v Sesté nebo
sedmé Zivotni dekadé, tuto 1é¢bu nevysadime po
dosaZeni 80 let, ale pokracujeme v ni. Naprosto
nejasna vsak byla otazka, zda u nemocnych s hyper-
tenzi zjiSténou ve véku 80 let a vy$§im méame zaha-
jovat antihypertenzni 1écbu.

Gueyffier a spol.!) provedli metaanalyzu udajua
o 1é¢bé hypertonikt ve vékové skupiné 80 let a vice.
Do této metaanalyzy zaradili nemocné 80leté a starsi,
zahrnuté v jinych studiich antihypertenzni 1é¢by
starsich osob.

Vysledky této metaanalyzy ukazaly, Ze 1é¢ba hyper-
tenze velmi starych osob (80letych a starSich) by sice
mohla vést k vyznamnému sniZeni cévnich mozkovych
piihod o 36%, sniZila by vyznamneé i vyskyt srdec¢ni-
ho selhani, ale na druhé strané by celkova mortalita
nebyla vyznamné ovlivnéna; naopak byl pozorovan
trend ke zvySeni celkové mortality o 14% (p = 0,05).

Bulpitt a spol.® provedli pilotni studii 1é¢by hyper-
tenze u velmi starych osob. Pilotni mezinarodni studie
HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)®
zahrnovala 1283 velmi starych hypertonikt (starsi
nez 80 roku, pramérny veék €inil 83,7 let). Prameérny
vychozi TK byl 180,9-181,5/99,5-99,6 mmHg. Krev-
ni tlak méreny vstoje musel byt 140 mm Hg nebo vyssi
(prmeér ze dvou méreni).

Nemocni byli rozdéleni do t¥i skupin. Prvni byla bez
1écby, druha skupina byla lé¢ena diuretikem bendro-
flumethiazidem (davkou 2,5 mg, ve druhém stupni
1écby 5 mg), tfeti skupina pak inhibitorem ACE lisi-
noprilem (davkou 2,5 mg, ve druhém stupni 1é¢by
5 mg). Treti stupeni 1é¢cby ve druhé a treti skupiné
znamenal pridani retardovaného diltiazemu v denni
davce 120 mg; ta pak byla ve ¢tvrtém stupni 1écby
zvySena na 240 mg.

Vyznamné bylo pouze sniZeni cévnich mozkovych
piihod pfi 1é¢bé€ diuretikem bendroflumethiazidem
0 66% (p =0,02). Snizeni cévnich mozkovych piihod
lisinoprilem nebylo statisticky vyznamné.

Pokud se analyzoval rozdil mezi vSemi aktivné
lé¢enymi nemocnymi (diuretikem nebo inhibitorem
ACE) ve srovnani s nelécenou skupinou, pak byl
rozdil ve sniZeni cévnich mozkovych piihod vyznamny
a ¢inil 53%. Umrtnost na jind onemocnéni vykazova-
la pouze trend ke zvySeni rizika, protoZe na jina
onemocnéni zemrielo pouze 15 nemocnych.

Vysledky pilotni studie souhlasily s tidaji meta-
analyzy. Doslo k vyraznému sniZeni relativniho rizika
fatalnich a nefatalnich cévnich mozkovych piihod, byl
zjistén urcity, i kdyZ nevyznamny trend ke zvySeni
mortality na jind onemocnéni neZ kardiovaskularni.
Analyza vysledkt pilotni studie byla omezena relativ-
né malym pocétem pacientti v jednotlivych tfech
skupinach. Podle autoru studie vysledky této pilotni
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studie potvrdily nutnost provést vlastni velké studie
HYVET. Pilotni studie prokazala schtidnost i odtivod-
néni takové studie.

VLASTNi STUDIE HYVET

Z uvedenych duavodu byla zahajena velkd rando-
mizovana studie, ktera méla zhodnotit moZny
vyznam lé¢by hypertenze u velmi starych osob.
Studie HYVET reSila otazku 1é¢by hypertenze osob
ve véku = 80 let.

Tato studie predstavuje prvni prospektivni, dvojité
slepou studii hodnotici G¢innost antihypertenzni 1écby
v této vékové skupiné (> 80 let). Studie byla provadé-
na ve 195 centrech vychodni Evropy (n = 2 144), Ciny
(n = 1526), Australasie (n = 19), zapadni Evropy
(n = 86) a Tuniska (n = 70). Pacienti ti¢astnici se
studie HYVET prerusili veSkerou dosavadni antihy-
pertenzni 1é¢bu a uZivali jen jednu tabletu placeba;
opakované se jim meéril krevni tlak béhem kazdé ze
dvou navstév béhem dvou mésicti (v mésicénich odstu-
pech).

Béhem placebového obdobi se mél krevni tlak (TK)
vsedé€ pohybovat v rozmezi 160-199 mmHg a diasto-
licky TK v rozmezi 90-109 mmHg. Do studie mohli
byt pozdéji (na zdklad€ dodatku) zarazeni také pacien-
ti s izolovanou systolickou hypertenzi. Pokud se
prumérny systolicky krevni tlak (primeér ¢tyf méreni
ze dvou navstév) pohyboval mezi 160 a 199 mmHg,
pak byli pacienti randomizovani. Systolicky TK ve
stoje (po dvou minutach) musel ¢init v celém pribéhu
studie 140 mmHg nebo vice. Krevni tlak byl méfen
sfygmomanometry nebo ovéfenymi digitdlnimi mano-
metry.

Za kontraindikaci ti€asti ve studii byly povaZovany
tyto stavy: kontraindikace planované 1écby, akcelero-
vana hypertenze, sekundarni hypertenze, hemoragic-
ka cévni mozkova prihoda v poslednich Sesti mésicich,
srde¢ni selhani vyZadujici antihypertenzni 1é¢bu,
sérova koncentrace kreatininu > 150 pmol/l, sérova
koncentrace drasliku < 3,5 mmol/l nebo naopak
> 5,5 mmol/l, dna, diagnéza klinické demence a nut-
nost oSetrovatelské péce.

Do placebové faze vstoupilo 4761 pacientti. Ran-
domizovano pak bylo 3845 pacientt priimérného
véku 83,6 let na aktivné 1écenou skupinu a na pla-
cebovou skupinu. Pramérny TK vsed¢€ pred zahajenim
1é¢by ¢inil 173,0/90,8 mmHg; 11,8% souboru meélo
anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni. Vékové
rozmezi souboru studie HYVET bylo 80-105 let, 73%
bylo v podskupiné 80-84 let, 22,4% v podskupiné
85-89 let a 4,6 % ve skupiné > 90 let.

Aktivni 1é¢bu tvoril retardovany indapamid v davce
1,5 mg. K aktivni 1é¢bé€ mohl byt pridan perindopril
v davce 2 mg nebo 4 mg v pripadé, Ze nebylo dosaZeno
cilovych hodnot krevniho tlaku < 150/< 80 mmHg.
Po dvou letech bylo 1é¢eno monoterapii indapamidem
25,8% osob v aktivné 1écené skupiné, 73,4 % uZzivalo
kombinaci indapamid + perindopril (23,9 % indapamid
+ 2 mg perindoprilu a 49,5% ucastnika studie
indapamid + 4 mg perindoprilu).

Primarnim sledovanym ukazatelem studie HYVET
byl vyskyt cévnich mozkovych prihod (fatalnich
a nefatalnich) s vyjimkou transitorni ischemické
ataky. Sekundarni sledované parametry zahrnovaly
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Tabulka |
Studie HYVET, analyza podle 1é¢ebného timyslu

Primarni sledovany Aktivni 1écba (n)  Placebo (n) Relativni riziko Statisticka
ukazatel (95% CI) vyznamnost p
Fatalni nebo nefatdlni cévni 51 69 0,70 (0,49-1,01) 0,06
mozkové prihody

Sekundarni sledované ukazatele

Celkova mortalita 196 235 0,79 (0,65-0,95) 0,02

Fatalni cévni mozkové prihody 27 42 0,61 (0,38-0,99) 0,046
Kardiovaskularni mortalita 99 121 0,77 (0,60-1,01) 0,06
Jakékoli srde¢ni selhani 22 57 0,36 (0,22-0,58) <0,001

celkovou mortalitu, kardiovaskularni mortalitu a mor-
talitu z davodu cévnich mozkovych ptihod.

Krevni tlak poklesl v placebové skupin€ o 14,5/
6,8 mmHg a v aktivné€ lécené skupin€ o 29,5/
12,9 mmHg. Po dvou letech trvani studie byl primérny
TK vsedé v aktivné 1écené skupiné nizsi o 15,0/
6,1 mmHg ve srovnani s placebovou skupinou.
Cilovych hodnot TK < 150/< 80 mm Hg bylo dosazZeno
témér u 50% pacientti.

Studie HYVET byla pfedc¢asné prerusena z etickych
divodtl nezavislou komisi pro monitorovani dat po
medianu 1é¢by 1,8 let pro vyznamny rozdil v celkové
mortalité a ve vyskytu fatadlnich cévnich mozkovych
prihod ve prospéch aktivné lécené skupiny. Studie
méla pavodné konéit az na konci roku 2009. Jeji
vysledky ukazuje tabulka I.

Neocekavany nalez studie HYVET predstavuje
vyznamny pokles celkové mortality o 21 % (obrdzek 1).
Studie HYVET je tak jednou z mala jednotlivych
studii 1écby hypertenze demonstrujicich sniZenim
krevniho tlaku také sniZeni vSech umrti.

Celkem zemfrelo v prabéhu studie 431 pacientu,
coZ odpovida celkové mortalit€ 53,1 na 100 pacien-
tt/let.

Také fatalni cévni mozkové prihody byly aktivni
1é¢bou vyznamné sniZzeny o 39% (obrdazek 2). Aktiv-
ni 1é¢ba vedla také k vyraznému a vyznamnému
sniZeni vyskytu srde¢niho selhani o 64 %. Priznivy
ucinek lécby se zacal projevovat jiZ po prvnim roce
1écby.

Autori studie HYVET provedli také analyzu podle
protokolu pacientti (per protocol), tedy u v§ech nemoc-
nych souboru zarazenych podle protokolu. Vyskyt
cévnich mozkovych piihod byl sniZen o 34% (95% CI
0,46-0,95, p = 0,03), vyskyt srde¢niho selhani byl nizsi
072% (95% CI 0,17-0,48, p < 0,001), kardiovaskular-
ni mortalita byla sniZena v této analyze o 27% (95%
CI 0,55-0,97, p = 0,03). Navic celkova mortalita byla
aktivni 1é¢bou sniZzena o 28% (95% CI 0,59-0,88,
p=0,001) a cerebrovaskularni mortalita byla mensi
o plnych 45% (95% 0,33-0,93, p = 0,02).

Procentudlni vyskyt fatadlnich cévnich prihod ze
v8ech cévnich mozkovych prihod byl ve studii
HYVET vyssi (57,5%) neZ ve studii izolované systo-
lické hypertenze starsich osob SYST-EUR¥ (28,9 %)
a ve studii systolicko-diastolické hypertenze starsich
osob STOP® (18,3%). Tento rozdil je zptisoben
vy$sim vékem pacientti ve studii HYVET. ZvySujici
se veék je prediktorem fatalnich cévnich mozkovych
prihod.

Vyskyt neZadoucich ué¢inkt byl vyznamné nizsi
v aktivné 1é¢ené skupiné€ ve srovnani s placebovou
skupinou - 358 vs. 448 (p < 0,001). Jen t¥i pri-
hody v placebové skupiné a dvé piihody v aktivné
lécené skupiné klasifikovali feSitelé studie jako
nezadouci uc€inky ve vztahu k 1é¢bé. Primérna
sérova koncentrace drasliku poklesla o 0,02 mmol/1
v aktivné 1écené skupiné€ a stoupla o 0,03 mmol/1
v placebové skupiné€. Rozdil nebyl vyznamny:
p = 0,09, tabulka II. Ani rozdily v glykemii a v séro-
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Obr.1  SniZeni rizika celkové mortality Obr. 2 SniZeni rizika fatdlnich cévnich mozkovych prihod (CMP)
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Tabulka Il
Metabolické zmény v obou lééenych skupinach

Aktivni Placebo  Statisticka
1ééba vyznamnost p

Sérové kalium -0,02 +0,03 0,09

(mmol/1)

Kyselina mocova  +11,6 +3.5 0,07

(pmol/1)

Glykemie +0,16 +0,11 0,56

(mmol/1)

Sérovy kreatinin +3,4 +2,3 0,30

(pmol/1)

vém kreatininu nebyly mezi obéma lécenymi
dii, Ze retardovany indapamid ma neutralni ti¢inek
na glykemii a koncentrace lipidt.©

Studie nezjistila Zddné znamky J-kfivky.

Je vSak treba priznat, Ze zdravotni stav t¢astnikt
studie HYVET byl lepsi, neZ je béZny u populace
v tomto véku. Svédci pro to i skutenost, Ze pouze
11,8% pacientt souboru meélo na zacatku studie
anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni. Tyto
vysledky nelze tedy prevadét na vSechny velmi staré
pacienty, zejména ne na pacienty v geriatrickych
zatizenich nebo dementni nemocné. U téchto nemoc-
nych je nutné se rozhodovat individualné.

Studie HYVET prinasi velmi duleZité diikazy o tom, Ze
lécba hypertenze opirajici se o indapamid (s prodlouZenym
uvolilovanim), ke které byl u vice nez 70% pacientt
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pridan perindopril, pfinasi vyrazny pfiznivy tcinek
u velmi starych hypertonikt a vede ke sniZeni rizika timrti
ze vSech pricin, sniZeni fatalnich cévnich mozkovych
prihod a ke sniZeni incidence srde¢niho selhani.
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