STUDIE REFERIERT

Auch hochbetagte Hypertoniker
profitieren von Blutdrucksenkung

Aus einer Verldngerungsstudie
geht hervor, dass auch hochbetagte
Hypertoniker rasch von einer Blut-
drucksenkung profitieren. Zudem
zeigte sich, dass eine friihzeitige In-
tervention mit einem grésseren
Nutzen verbunden ist als ein spéte-
rer Behandlungsbeginn.

Die Hypertonie bleibt auch bei sehr
alten Menschen ein Risikofaktor fiir
die kardiovaskulire Mortalitit und
Morbiditit. Vor den Ergebnissen der
HYVET-Studie (Hypertension in the
Very Elderly Trial) bestand jedoch
Unsicherheit beziiglich des Nutzens
und der Risiken einer antihyperten-
siven Behandlung bei Hochbetagten.
Die HYVET-Studie wurde mit Patien-
ten ab 80 Jahren und einem systoli-
schen Blutdruck ab 160 mmHg durch-
gefithrt. Die randomisierte plazebo-
kontrollierte Studie wurde aufgrund
einer signifikanten Senkung der Morta-
litat unter der aktiven Behandlung vor-
zeitig abgebrochen.

In einem verlingerten Follow-up der
Syst-EUR-Studie (Systolic Hyperten-
sion in Europe) zeigten sich Hinweise,
dass eine frithzeitige Intervention bei
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< Patienten Giber 80 Jahre mit einem systoli-
schen Blutdruck ab 160 mmHg profitieren
von einer antihypertensiven Behandlung.

< Der Nutzen zur Reduzierung kardiovaskularer
Ereignisse zeigt sich innerhalb eines Jahres.

< Bei eigenstdndig lebenden Personen ab
80 Jahren sollte ein Blutdruck-Screening und
gegebenenfalls eine Behandlung durch-
gefiihrt werden.

.................................................
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jungeren dlteren Menschen mit einem
grosseren Nutzen im Vergleich zu
einem spdteren Behandlungsbeginn
verbunden ist. Das Steuerungsgremium
der HYVET-Studie stimmte daraufhin
einer Verlingerung des Studienzeit-
raums um ein Jahr zu, um erginzende
Informationen zu den Ergebnissen der
Hauptstudie zu erhalten. Dabei war
vor allem die Frage von Interesse, ob
sich auch bei Hochbetagten ein rascher
Nutzen zeigen wiirde. Ausserdem ver-
sprach man sich auch zusitzliche Infor-
mationen zur Sicherheit der antihyper-
tensiven Behandlung in dieser Alters-

gruppe.

Studiendurchfiihrung

Im Anschluss an die randomisierte
kontrollierte HY VET-Studie wurde der
Untersuchungszeitraum um ein Jahr
bei offener Durchfiihrung der aktiven
Behandlung verliangert. Die Folgestu-
die wurde in allgemeinmedizinischen
Einrichtungen in Ost- und Westeuropa
sowie in China und Tunesien durchge-
fuhrt. In die verldngerte Untersuchung
wurden nur randomisierte Patienten
aus der HYVET-Studie eingeschlossen.
Teilnehmer, die in der Hauptstudie eine
blutdrucksenkende Behandlung erhal-
ten hatten, setzten ihre Medikamenten-
einnahme fort. Patienten, die wihrend
des randomisierten Zeitraums mit Pla-
zebo behandelt worden waren, erhiel-
ten jetzt eine aktive blutdrucksenkende
Medikation. Das Therapieregime be-
stand — wie in der Hauptstudie — aus In-
dapamid SR (Fludex® SR) 1,5 mg (plus
Perindopril [Coversum® N] 2-4 mg
wenn erforderlich). Als Blutdruckziel
wurden Werte unter 150/80 mmHg an-
gestrebt.

Die Studienendpunkte waren identisch
mit denen der Hauptstudie. Als pri-
mérer Endpunkt wurden alle Schlag-
anfille (todliche und nicht todliche
Schlaganfille, aber keine transienten
ischamischen Attacken) definiert. Zu
weiteren Endpunkten gehorten die Ge-
samtmortalitit, die kardiovaskulire Mor-
talitat und kardiovaskulare Ereignisse.

Ergebnisse

Von den 1882 Teilnehmern der Haupt-
studie nahmen 1712 (91%) an der
Verliangerung teil. Wihrend der Ver-
lingerungsphase wurden insgesamt
1682 Patientenjahre untersucht. Von
den Patienten, die an der Verlinge-
rungsphase teilnahmen, erhielten am
Ende des Hauptstudienzeitraums 235
(25%) aus der Verumgruppe Indapa-
min SR als Einzelsubstanz (Stufe 1),
262 (28%) Indapamin SR plus Perin-
dopril 2 mg (Stufe 2) und 416 (45%)
Indapamin SR plus Perindopril 4 mg
(Stufe 3). Zu Beginn der Extensions-
phase wurden dann zunichst alle
Patienten mit Indapamid als Einzelsub-
stanz behandelt, unabhingig von der
Medikation, die sie in der Hauptstudie
erhalten hatten.

Am Ende des doppelblinden Unter-
suchungszeitraums der Hauptstudie
betrug der durchschnittliche systolische
Blutdruck im Sitzen 145,0/76,6 mmHg
bei aktiver Medikation und 159,3/
80,8 mmHg unter Plazebo, mit einem
signifikanten Unterschied von 14,3/
4,2 mmHg (p < 0,001). Nach 6 Mona-
ten des Verlangerungszeitraums betrug
die Differenz des Blutdrucks zwischen
den beiden Gruppen nur noch 1,3/
0,6 mmHg und war somit nicht mehr
signifikant. Zu diesem Zeitpunkt lagen
die Blutdruckwerte bei 145,3/76 mmHg
bei den ehemals aktiv behandelten und
bei 146,6/76,6 mmHg bei den vormals
mit Plazebo behandelten. Die Wertedif-
ferenz blieb bis zum Ende des Verliange-
rungszeitraums minimal (Abbildung).
Bezuiglich des primiren Endpunkts der
Schlaganfille wurden keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen der Behand-
lungs- und der Plazebogruppe festge-
stellt (n = 13; HR 1,92, 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,59-6,22, p = 0,28).
Im Hinblick auf kardiovaskulare Ereig-
nisse wurden ebenfalls keine signifikan-
ten Unterschiede (n =25, HR 0,78, 95 %-
KI0,36-1,72; p = 0,55) beobachtet.
Beziiglich der Gesamtmortalitdt (n=47,
HR 0,48, 95%-KI 0,26-0,87, p=0,02)
und der kardiovaskuldren Mortalitat
(n=11, HR 0,19, 95%-KI 0,04-0,87,
p=0,03) zeigten sich dagegen Unter-
schiede. Eine Adjustierung firr Alter,
Geschlecht, den systolischen Blutdruck
im Sitzen zu Untersuchungsbeginn und
fur frithere kardiovaskuldre Erkran-
kungen verinderte die Ergebnisse
nicht.
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Abbildung: Durchschnittliche Blutdruckwerte im Verlauf der zwélfmonatigen
HYVET-Verlingerungsstudie (nach Beckett et al.)

Diskussion

Die geringfiigigen Unterschiede beziig-
lich der Inzidenz von Herzinsuffizienz
und Schlaganfall zwischen den zuvor
aktiv und den zuvor plazebobehandel-
ten Teilnehmern weisen darauf hin,
dass auch bei hochbetagten Hypertoni-
kern mit einer Senkung und Kontrolle
des Blutdrucks ein rascher Nutzen er-
zielt werden kann. Die Unterschiede
beztiglich der Gesamtmortalitit und
der kardiovaskuldren Mortalitdt zeigen

wiederum, dass einige Aspekte des
Nutzens einer Blutdruckkontrolle erst
mit der Zeit zum Tragen kommen und
deshalb eine moglichst frithzeitige In-
tervention erforderlich ist.

In der HYVET-Studie litten die meisten
Teilnehmer zum Zeitpunkt der Rekru-
tierung nicht unter manifesten kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Zudem hat-
ten Patienten, die an der Verlinge-
rungsstudie teilnahmen, wihrend der
Hauptstudie noch keinen kardiovasku-
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laren Endpunkt erreicht. Somit sind die
Ergebnisse beider Untersuchungen zur
Pravention kardiovaskuldrer Ereig-
nisse vor allem im Hinblick auf Perso-
nen ohne manifeste kardiovaskulare
Erkrankung tibertragbar. Die Tatsache,
dass die Unterschiede zwischen den
Raten an kardiovaskuldren Ereignissen
in beiden Gruppen innerhalb des Ver-
lingerungszeitraums von einem Jahr
nicht mehr vorhanden waren, stiitzt die
Empfehlung eines regelmassigen Scree-
nings bei tber 80-Jahrigen mit an-
schliessender Senkung des Blutdrucks
bei Werten ab 160 mmHg.

Als Schwiche ihrer Studie erachten die
Wissenschaftler, dass ausschliesslich
Patienten aus der HYVET-Hauptstudie
in die Untersuchung eingeschlossen
wurden. Uberlebensunterschiede zwi-
schen Patienten beider Gruppen und
unterschiedliche Abbruchraten in der
Hauptstudie fihrten dazu, dass die
beider  Gruppen
nicht mehr ausgeglichen waren. Als

Teilnehmerzahlen

weitere Schwiche betrachten die Auto-
ren den kurzen Studienzeitraum von
einem Jahr, sie verfugten jedoch nicht
tber die notwendigen Mittel fir eine
langere Untersuchung. Die Ergebnisse
der Verldngerungsstudie sollten im Zu-
sammenhang mit den Ergebnissen der
Hauptstudie interpretiert werden.
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