STUDIE REFERIERT

Morbiditat

Im randomisierten doppelblinden
Hypertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) wurden Hyperto-
niker ab 80 Jahren im Rahmen
eines Stufenschemas entweder mit
Indapamid und Perindopril oder
Plazebo behandelt. Die Ergebnisse
sprechen fiir eine aktive Blut-
drucksenkung auch bei sehr alten

Patienten.

Wadhrend unbestritten ist, dass die Sen-
kung eines erhchten Blutdrucks zur Ver-
hiitung von Hirnschldgen und anderen
vaskuldren Ereignissen inklusive Herzin-
suffizienz bei einem weiten Spektrum
von Subpopulationen und mit einer brei-
ten Palette von Antihypertensiva effektiv
ist, ist die Evidenz fiir die sehr alten
Patienten (80 Jahre und &lter) immer
noch nicht schliissig. Einerseits nimmt
das Hirnschlagrisiko parallel zu Blutdrii-
cken liber 115/75 mmHg zu, andererseits
wird der Zusammenhang zwischen Blut-
druck und Stroke mit zunehmendem
Alter schwdcher. In epidemiologischen
Bevolkerungsstudien war konsistent
eine negative Korrelation zwischen dem
Blutdruck und dem Todesrisiko bei iiber
80-Jahrigen zu beobachten, was aber
eher als Folge schwerer Erkrankungszu-

Behandlung ist auch bei sehr
alten Hypertonikern niitzlich

Medikamentdse Blutdrucksenkung reduziert Mortalitat und

stande (Krebs, Demenz, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz) denn kausal zu inter-
pretieren ist. Eine Beobachtungsstudie
fand bei antihypertensiv behandelten
alten Patienten bei Blutdriicken unter
140 mmHg ein kiirzeres Uberleben, ran-
domisierte Studien schlossen diese Al-
tersgruppe von vornherein aus oder
rekrutierten zu kleine Fallzahlen bei den
iiber 80-Jahrigen, eine Metaanalyse schien
auch eher auf Schdden als auf Nutzen
der medikamentdsen Blutdrucksenkung
im hohen Alter zu weisen, war letztlich
aber auch nicht schliissig.

In der Schilderung der HYVET-Autoren
war die Ausgangslage fiir ihre Studie
somit nach allen Richtungen offen, und
eine Pilotstudie fiir HYVET zeigte in die-
selbe Richtung wie die Metaanalyse: Fiir
jeden durch Antihypertensiva verhinder-
ten todlichen Schlaganfall schien ein
moglicher Todesfall aufgrund irgend-
einer anderen Ursache moglich. Die
kiirzlich im «New England Journal of
Medicine» publizierte Hauptstudie (1)
sollte Klarheit schaffen.

Methodik

HYVET war eine gross angelegte rando-
misierte, doppelblinde plazebokontrol-
lierte Studie an 195 Zentren in 13 Ldn-
dern in West- und Osteuropa, China,
Australasien und Nordafrika. Einschluss
fanden Patienten von 80 oder mehr
Jahren mit einer persistierenden Hyper-
tonie, systolischer BD
> 160 mmHg. Nach einer Einlaufphase
unter Plazebo und der Randomisierung

definiert als

erhielten die Patienten zundchst entwe-
der tdglich einmal 1,5 mg Indapamid
(z.B. Fludex® SR oder Generika) in ver-
zogerter Freisetzung (sustained release,

SR) oder ein Plazebo. Zielblutdriicke
waren systolisch < 150 mmHg und dia-
stolisch < 80 mmHg. Wurde dies nicht
unter Indapamid allein erreicht, konnten
2 oder 4 mg Perindopril (Coversum®)
hinzugegeben werden.

Primdrer Endpunkt war todlicher oder
nichttodlicher Hirnschlag (ohne trans-
ient ischdmische Attacken). Sekundare
Endpunkte umfassten Todesfdlle aller
Ursachen, kardiovaskuldre Todesfdlle
und die Hirnschlagmortalitat.

Ergebnisse

Die aktiv behandelte Gruppe (1933 Pat.)
und die Plazebogruppe (1912 Pat.) wa-
ren mit einem mittleren Alter von
83,6 Jahren und einem mittleren Blut-
druck im Sitzen von 173,0/90,8 mmHg
gut ausbalanciert. 11,8 Prozent der Teil-
nehmenden hatten eine Anamnese von
kardiovaskuldrer Erkrankung. Das me-
diane Follow-up betrug 1,8 Jahre. Nach
2 Jahren war der mittlere BD in der aktiv
medikamentds behandelten Gruppe um
15,0/6,1 mmHg tiefer als in der Plazebo-
gruppe. Nach 2 Jahren nahm in der
Aktivgruppe ein Viertel der Patienten In-
dapamid allein, ein weiteres Viertel In-
dapamid plus 2 mg Perindopril und die
Halfte die Kombination des Diuretikums
mit der hoheren Dosis (4 mg) des ACE-
Hemmers.

Merksatz ...

.............

m Eine antihypertensive Therapie mit Inda-
pamid in verzogerter Freisetzung (plus
Perindopril bei weiterem BD-Senkungs-
Bedarf) war im Vergleich zu Plazebo mit
einer Reduktion der Gesamtmortalitdt
um 21 Prozent sowie einer Senkung des
relativen Risikos fiir Herzinsuffizienz von
64 Prozent und desjenigen fiir Stroke um
30 Prozent assoziiert.

m (Obwohl die Patienten in der HYVET-Studie
gesiinder waren als viele andere Betagte,
lassen sich die Resultate doch als Auf-
forderung verstehen, dass es fiir eine aus-
sichtsreiche antihypertensive Therapie
nie zu spat ist.

.........................................
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In einer Intention-to-treat-Analyse war
die aktive Therapie mit einer 30-prozen-
tigen Reduktion der Rate an tddlichen
plus nichttddlichen Hirnschldgen (95 %-
Konfidenzintervall [KI]: -1-51; p = 0,06)
und mit einer Abnahme der Todesrate an
Hirnschlag von 39 Prozent (95%-KI:
1-62; p = 0,05) assoziiert, ferner mit
einer 21-prozentigen Verringerung der
Todesrate aller Ursachen (95%-KI: 4-35;
p = 0,02). Ausserdem erfuhr die aktiv
behandelte Gruppe im Vergleich zu
Plazebo eine Abnahme der Todesfdlle
aufgrund von kardiovaskuldren Ereignis-
sen um 23 Prozent (95%-KI: -1-40;
p = 0,06) und eine Verminderung der
Herzinsuffizienzrate um 64 Prozent
(95%-KI: 42-78; p < 0,001).

In den Per-Protokoll-Analysen war die
Risikoreduktion bei Hirnschlag im Ver-
gleich zu Plazebo um 34 Prozent, die
Abnahme der Herzinsuffizienzrate um
72 Prozent und der Todesfalle an kardio-
vaskuldren Ursachen um 27 Prozent
ebenso wie die Reduktion der Gesamtto-
desrate um 28 Prozent und der Todesrate
wegen Hirnschlags um 45 Prozent
jeweils statistisch signifikant.

Bei den iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren beobachteten Patienten ergaben
sich gegeniiber den Ausgangswerten
zwischen den Gruppen keine signifikan-
ten Unterschiede bei Serum-Kalium-,
Harnsdure-, Glukose- oder Kreatininwer-
ten. Als schwere unerwiinschte Wirkun-
gen eingestuft wurden in der Plazebo-
gruppe 448 Ereignisse und in der aktiv
behandelten Gruppe 358 Ereignisse
(p = 0,001). Nur bei ingesamt 5 dieser
Vorfdlle (3 in der Plazebo-, 2 in der
Aktivgruppe) sahen die Studienverant-
wortlichen vor Ort einen moglichen
Zusammenhang mit der Medikation.

Diskussion

«Die Ergebnisse der HYVET-Studie zei-
gen, dass eine antihypertensive Behand-
lung auf der Basis von 1,5 mg Indapamid
SR mit oder ohne 2 bis 4 mg Perindopril
das Risiko fiir todlichen Hirnschlag und
die Gesamtsterblichkeit bei alten Patien-
ten signifikant senkt», schreiben die Au-
toren. «Dass auch die Sterblichkeit aller
Ursachen giinstig beeinflusst wurde, ist

ein neues und unerwartetes Ergebnis.»
Im Vergleich zu anderen klinischen Stu-
dien mit anderer Alterszusammenset-
zung war hier das Verhaltnis todlicher zu
nichttodlichen Hirnschlagen héher. In
der HYVET-Studie war der Anteil der
todlichen Hirnschlage mit 57,7 Prozent
viel hoher als etwa im Systolic Hyperten-
sion in Europe (Syst-Eur)-Trial (28,9%)
oder im Swedish Trial in Older Patients
with Hypertension (STOP-Hyperten-
sion) (18,3%). Dies spiegelt die hohere
Strokegefdhrdung mit zunehmendem
Alter wider.

Besondere Beachtung verdient in den
Augen der Autoren die hier beobachtete
Verminderung der Sterblichkeit, bezo-
gen auf alle Ursachen. Die HYVET-Studie
gehort damit zu den wenigen, die einen
Nutzen der medikamentdsen Blutdruck-
senkung auch bei diesem «hdrtesten»
Endpunkt dokumentieren. Wie in vielen
klinischen Studien waren auch hier die
Teilnehmenden generell gestinder als die
Allgemeinbevolkerung, was hier durch
die niedrigeren Hirnschlag- und Gesamt-
todesraten ebenso wie den verhdltnis-
madssig geringen Anteil an vorbestehen-
den kardiovaskuldren Erkrankungen do-
kumentiert ist. Es ist daher denkbar, dass
die errechnete «<number needed to treat»
(NNT) zur Verhinderung eines Hirn-
schlags in zwei Jahren von 94 eine zu
hohe Schétzung ist, obwohl sie im Rah-
men der Pravention akzeptabel ausfallt,
wie die Autoren anmerken. Eindriicklich
sei hingegen eine NNT von 40, um wdh-
rend zweier Behandlungsjahre einen
Todesfall Allerdings
warnen die Autoren auch davor, diese
Ergebnisse nun ohne Weiteres auf
gebrechlichere ~ Populationen
Menschen zu tibertragen.

Auch die grosse Risikoreduktion bei Herz-
insuffizienz erscheint als bedeutsam.

Die Ergebnisse stiitzen einen Zielblut-
druck von 150/80 mmHg. Dieser wurde
in HYVET nach zwei Jahren bei nahezu

zu verhindern.

alter

der Halfte der Patienten erreicht. Ob eine
dariiber hinausgehende Blutdrucksen-
kung einen grosseren Nutzen bringt,
muss offenbleiben.

Obwohl in der Intention-to-treat-Analyse
die Reduktion des Hirnschlagrisikos die

statistische Signifikanz nominell nicht
erreichte, plddierte eine unabhdngige
Uberwachungskommission aus ethischen
Griinden fiir eine vorzeitige Beendigung
der Studie, da sie den signifikanten Be-
handlungsnutzen beim Gesamtiiberle-
ben als gegeben erachtete. Der Entscheid
ist nachvollziehbar, war so aber zuvor
nicht festegelegt worden, wie John B.
Kostis in einem Begleiteditorial bedauert
(2). Auch er sieht die Ergebnisse der
HYVET-Studie als konsistent mit friihe-
ren Hypertoniestudien bei anderen Po-
pulationen in Europa beziehungsweise
in Schweden. Damit zeigt die Summe
bisheriger klinischer Studien einen signi-
fikanten Nutzen der Hypertoniebehand-
lung auch bei sehr alten Menschen und
verlegt die Altersgrenze fiir eine evidenz-
basierte medikamentdse Therapie weiter
nach oben. ]
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