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Hypertonie auch bei Uber 80-Jahrigen behandeln?

HYVET zeigt: Therapiebeginn
lohnt auch in diesem Alter

CHICAGO - Eine bislang offene und kontrovers diskutierte Frage
konnte mit der HYVET-Studie' nun endlich eindeutig beantwortet
werden: Auch Patienten, die bereits 80 Jahre und alter sind, profi-
tieren von der Behandlung eines erhéhten Blutdrucks, hiess es bei
der Vorstellung der Ergebnisse im Rahmen des ACC.08. Wie gross
dieser Vorteil war, erstaunte selbst die Studienautoren: Denn
iiberraschenderweise konnte nicht nur die Schlaganfallhaufigkeit,
sondern sogar die Gesamtmortalitat gesenkt werden.

Bislang wusste man zwar, dass man
durch eine Senkung des Blutdrucks
bei dlteren Patienten die Haufigkeit
von Schlaganfillen senken kann.
Beispielsweise konnte in einer Me-
taanalyse? mit 1670 Patienten die
Schlaganfallrate um 34 % reduziert
werden. In den bisherigen Studien
gab es jedoch ebenfalls Hinweise
darauf, dass die Gesamtmortalitit
davon entweder unbeeinflusst blieb
oder ansteigen konnte (so in der zi-
tierten Metaanalyse um 14 %). Die

Ergebnisse einer Pilotstudie’ mit
1273 Patienten entsprachen dem Re-
sultat der Metaananlyse. Professor
Dr. Christopher Bulpitt, emeritus
Professor of Geriatric and Cardio-
vascular Medicine, Imperial College,
London, beschrieb die Ausgangssi-
tuation mit folgenden Worten:, Fiir
jeden verhinderten Schlaganfall
musste man bislang mit einem nicht
schlaganfallbedingten Todesfall
rechnen. Wir wollten endlich wissen,
ob man nun besser behandelt oder

INTERVIEW mit Dr. Ruth Peters und Dr. Nigel Beckett

Zu den Ergebnissen der
HYVET-Studie befragten

wir zwei der Investigatoren.
Wir baten Dr. Nigel Beckett
und Dr. Ruth Peters, beide
vom Department of the Care
of the Elderly, Imperial
College London, um eine
Einordnung.

Die HYVET-Studie brachte
bessere Ergebnisse als erhofft,
was wollten Sie urspriinglich
zeigen?

Dr. Nigel Beckett: Wir hatten die
Erwartung, dass wir die Anzahl
von Schlaganfillen reduzieren
konnten, und wollten genauer wis-
sen, welchen Einfluss das auf die
Gesamtmortalitit haben wiirde,
damit Patienten zukiinftig leichter
entscheiden konnten, wie das Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis einer sol-
chen Therapie tatsichlich aussieht.
Als wir die Empfehlung bekamen,
die Studie aus ethischen Griinden
abzubrechen und zwar wegen der
signifikanten Reduktion der Ge-
samtmortalitidt, waren wir absolut
tiberrascht.Wir haben niemals da-
mit gerechnet, solche Resultate zu
erzielen.

Was ist die wichtigste Erkenntnis
dieser Studie?

Dr. Beckett: Wir konnten hier erst-
mals zeigen, dass die Behandlung
erhohter Blutdruckwerte auch fiir
Menschen iiber 80 Jahre sinnvoll
und sicher ist. Ich hoffe, dass diese
Daten dazu beitragen, die bisher auf
diesem Gebiet bei vielen Arzten in
der Praxis herrschende Unsicher-
heit zu beseitigen.

Dr. Peters: Vor dem Hintergrund der
Altersstruktur unserer Gesellschaft
ist das von besonderer Bedeutung,
die iiber 80 Jahrigen stellen einen
immer grosseren Anteil dar und ein
grosser Teil von ihnen leidet unter
einem erhohten Blutdruck.

Ist die Blutdrucksenkung fiir die
Resultate verantwortlich?

Dr. Beckett: In unserer Studie
erzielten wir eine dhnliche Blut-
drucksenkung wie in anderen
Studien, die mit jiingeren Pati-
enten durchgefiihrt wurde. Eine
Metaanalyse vorheriger Studien
hat jedoch fiir die von uns unter-
suchte Altersgruppe einen Anstieg
der Gesamtmortalitit gezeigt. Dass
wir in HYVET die Gesamtmortali-
tit senken konnten, mag auf iiber
die Drucksenkung hinausreichende

Erkenntnisse aus der HYVET-Studie

ab 80 Jahren senken.

¢ Die antihypertensive Behandlung mit Indapamid 1,5mg und ggf. zuziiglich Perindopril
konnte sowohl die Schlaganfallmortalitat als auch die Gesamtmortalitat bei Patienten

o NNT (2 Jahre) = 94 fiir Schlaganfall und 40 fiir Mortalitét

* Signifikanter, grosser Nutzen hinsichtlich der Senkung der Rate von Herzinsuffizienz
sowie dem kombinierten Endpunkt kardiovaskularer Ereignisse

* Der Benefit dieser Therapie machte sich friih bemerkbar.
e Das angewendete Behandlungsregime war sicher.

nach Dr. Beckett

nicht. Das war der Hintergrund fiir
unsere Studie.“

Grosste Studie in dieser
Altersgruppe

Mit insgesamt 3845 Patienten im
Alter von 80 und dartiber aus 13
Landern aus aller Welt ist die vom
Imperial College in London aus ko-
ordinierte Untersuchung HYperten-
sion in the Very Elderly Trial, kurz

. Es ist niemals zu spat, um das Risiko
eines Schlaganfalls zu senken

/)

Eigenschaften der hier verwende-
ten Substanzen hinweisen.

Dr. Peters: Das ist so kaum zu be-
antworten. Auf jeden Fall kénnen
wir sagen, dass die von uns einge-
setzten und untersuchten Medika-
mente Indapamid und Perindopril
ihre Effektivitit und Sicherheit in
dieser Gruppe unter Beweis stel-
len konnten, andere Substanzen
muiissten ihre Sicherheit zunichst
im Vergleich beweisen.

Werden sich die Guidelines
durch HYVET indern?

Dr. Beckett: Es ist immer etwas
schwierig zu sagen, dass bereits
eine einzige Studie die Guidelines
indern wird. Aber wir haben sehr
harte klinische Endpunkte unter-
sucht, so dass ich mir vorstellen
kann, dass die Autoren der Leitli-
nien unsere Resultate berticksich-
tigen werden. Zumindest hoffe ich,
dass diese Studie die allgemeine
Unsicherheit reduzieren wird,
die in dieser Hinsicht bislang ge-
herrscht hat.

Sind mit der Medikation
zusitzliche Kontrollen oder
ein spezielles Monitoring
erforderlich?

HYVET, die grosste klinische Studie
mit dieser Klientel. Der systolische
Blutdruck lag zu Beginn zwischen
160 und 199 mmHg, das mittlere Al-
ter bei 83,6 Jahren. 32,5 % der Pati-
enten wiesen eine isolierte systolische
Hypertonie auf, bei 89,9 % war der
Hochdruck bekannt. 6,8 % hatten
bereits einen Schlaganfall hinter sich.
Die Teilnehmer erhielten nach einer
zweimonatigen Plazebo Run-in-Pha-

Dr. Ruth Peters Dr. Nigel Beckett

Dr. Beckett: Nein, eines der guten
Dinge unserer Studie ist, dass das
Behandlungsregime mit Indapa-
mid und Perindopril einfach ist
und wenig zusitzliche Kontrollen
oder ein spezielles Monitoring
erforderlich macht. Die meisten
Patienten brauchten fiir eine ad-
dquate Drucksenkung die Kom-
bination und sind damit sehr gut
zurecht gekommen. Die Kalium-
checks nach sechs Wochen waren
unaulffillig.

Dr. Peters: Wir hatten sehr wenige
Nebenwirkungen — nur fiinf ernst-
hafte Nebenwirkungen, davon drei
in der Plazebogruppe — daher be-
darf es zusitzlich zu den iiblichen
Routinekontrollen keiner besonde-
ren Uberwachung.

Wie lautet Thre ,,Take Home
Message“?

Dr. Beckett: Es gab viele offene Fra-
gen, jetzt haben wir die Evidenz:
Wir konnten den Nutzen einer an-
tihypertensiven Behandlung mit
Indapamid und Perindopril auch
fir hohere Altersklassen zeigen. Wir
mochten die Arzte ermutigen, bei
einem systolischen Blutdruck tiber
160 mmHg auch die 80-Jahrigen
und dltere heute zu behandeln. |

Fludex® SR: Z: Indapamid 1,5 mg. I: Leichte bis mittelschwere essentielle Hypertonie. D: 1 Tablette alle 24 Stunden, vorzugsweise morgens. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamiden, schwere Niereninsuffizienz, schwere Leberinsuffizienz, Hypokalidmie. Schwangerschafts-
kategorie B. UW: Hypokaliamie, Ubelkeit, Obstipation, Mundtrockenheit, Schwindel, Asthenie, Parasthesien, Kopfschmerzen. IA: Lithium, Nicht-Antiarrhythmika, die Torsades de pointes hervorrufen, andere kaliumsenkende Medikamente. P: Tabletten zu 1,5mg: 30 und 90, kassenzu-
lassig, Liste B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

se Plazebo (n=1912) oder Indapa-
mid (Fludex® SR) 1,5mg (n=1933)
zuziiglich Perindopril (Coversum®)
2 oder 4mg bis zum Erreichen des
Zielblutdrucks <150/80 mmHg. Die
durchschnittliche Follow-up-Zeit
betrug zwei Jahre, innerhalb dieses
Zeitraums erreichten 20 % der Pla-
zebogruppe sowie 48 % der aktiven
Behandlungsgruppe das definierte
Ziel.

Vorzeitiges Studienende

Die Ergebnisse belegten bereits
bei der zweiten Interimsanalyse den
Vorteil der Indapamid-Behandlung
derart eindeutig, dass die Studie vor-
zeitig beendet wurde.

Im Gegensatz zu Plazebo konn-
te der Blutdruck unter Indapamid
signifikant um systolisch 15 mmHg
und diastolisch um 6 mmHg redu-
ziert werden. Diese Blutdrucksen-
kung resultierte in beeindruckenden
Ergebnissen:

« Senkung der todlichen Schlaganfil-
le um 39 % (p=0,046),

« Senkung der Gesamtmortalitit um
21% (p=0,02),

+ Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse um 34 % (p<0,001),

« Senkung der Herzinsuffizienz um
64% (p<0,001).

Ernste Nebenwirkungen
unter Plazebo haufiger

Unter der Behandlung mit Inda-
pamid und Perindopril gab es im
Vergleich zu Plazebo keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der
Laborwerte wie Kalium, Harnsiure,
Glukose oder Kreatinin. Ernsthafte
Nebenwirkungen waren in der Pla-
zebogruppe mit 23,4 % vs. 18,5%
in der aktiven Behandlungsgruppe
signifikant hdufiger (p=0,001). Die
Number needed to treat (NNT)
wurde nach zwei Jahren mit 94 fiir
Schlaganfille und 40 fiir die Morta-
litit beziffert.

»HYVET ist eine bemerkenswerte
Studie mit vollig unerwarteten Er-
gebnissen®, erliuterte Professor Dr.
Bryan Williams, University of Lei-
cester School of Medicine, in einer
Presseveranstaltung im Rahmen des
ACC.08. ,Diese Daten gewinnen ins-
besondere vor der sich verindernden
Struktur unserer Gesellschaft an Be-
deutung. Sie werden nicht nur die
klinische Praxis verindern, sondern
unzweifelhaft ebenso Einfluss auf
die Guidelines haben® ist der Ex-
perte iiberzeugt.
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