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Souhrn

Dosud nebylo znamo, zda Iécba hypertenze velmi starych osob pfinsi priznivé Gcinky. Studie HYVET predstavuje
prvni prospektivni, dvojité slepou studii hodnotici U¢innost antihypertenzni [écby v této vékové skupiné (80 let a vice).
Celkem bylo randomizovano 3 845 pacientti primérného véku 83,6 let na aktivné lé¢enou skupinu a na placebovou
skupinu. Primémy TK vsedé pred zahajenim lécby ¢inil 173,0/90,8 mmHg. Aktivni 1éEbu tvoril retardovany inda-
pamid v davce 1,5mg. K aktivni I6Eb& mohl byt pridan perindopril v dévce 2mg nebo 4 mg, pokud nebylo dosazeno
cilovych hodnot krevniho tlaku < 160,/< 80 mmHg. Po dvou letech trvani studie byl primérmy TK vsedé v aktivné
lécené skupiné nizsi o 16,0/6,1 mmHg oproti placebové skupiné. Cilovych hodnot TK < 1560/< 80 mmHg bylo do-
sazeno u témér 50 % pacientl. Studie HYVET byla predcasné prerusena z etickych divodd nezavislou komisi pro
monitoraci dat po medianu lécby 1,8 let pro vyznamny rozdil v celkové mortalité a ve vyskytu fatalnich cévnich mozko-
vych prihod ve prospéch aktivné lécené skupiny. Celkova mortalita byla vyznamné snizena o 21 % (p = 0,02), vyskyt
fatélnich cévnich mozkovych pfihod 0 39% (p = 0,045) a incidence srdeéniho selhani o 64 % (p < 0,001). Lécba
byla velmi dobfe snasena a vyskyt nezddoucich Gcinkd byl mensi nezli v placebové skupiné. Studie HYVET prinasi
velmi dllezité diikazy o tom, Ze Iécba hypertenze u velmi starych osob, ktera se opira o indapamid (s prodlouzenym
uvoliiovanim) a k niz byl u vice nez 70 % pacientd pridan perindopril, pfinasi vyrazny priznivy G¢inek u velmi starych hy-
pertoniky a vede ke snizeni rizika dmrti ze v3ech pricin, snizeni fatalnich cévnich mozkovych prihod a snizeniincidence
srde¢niho selhani. Studie HYVET-COG, soucast studie HYVET, fesila otazku vztahu mezi Ié¢bou hypertenze a po-
klesem kognitivnich schopnosti a vyskytem demence. Ukazala, Ze aktivni Ié¢ba hypertenze velmi starych osob vede
k trendu poklesu kognitivnich schopnosti a trendu poklesu vyskytu demence. Tyto poklesy nedosahly statistické vy-
znamnosti predevsim proto, Ze studie musela byt predéasné prerusena pro vyznamny rozdil v celkové mortalité a ve
vyskytu fatalnich cévnich mozkovych prihod. Meta-analyza ¢ty studii fesicich otdzku prevence vzniku demence v pri-
marni nebo v sekundarni prevenci vsak ukazala schopnost vyznamné snizit vyskyt demence 1écbou hypertenze.
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Summary

The treatment in very old hypertensives patients - HYVET study and HYVAT-COG study. The effect of
hypertension treatment on cognitive faculties - HYVET-COG study. Until recently, it was not known whether
very old people could also benefit from the treatment of hypertension. The HYVET study presents the first pro-
spective, double-blind study evaluating the effect of antihypertensive treatment in the above age group (80 years
and above). A total of 3,845 patients with mean age 83.6 years were randomised to an active therapy group and
a placebo group. The average seated blood pressure prior to the start of therapy was 173.0/90.8 mmHg. Inda-
pamide 1.5 mg was used for active therapy. A dose of 2mg or 4 mg of perindopril could be added to the active
treatment if BP target values < 160/< 80 mmHg were not achieved. After two years of duration of the study,
the average seated BP in the actively treated group was by 156.0/6.1 mmHg lower as compared with the pla-
cebo group. The target BP values < 160/< 80 mmHg were achieved in almost 50 % of patients. The HYVET
study was prematurely discontinued on ethical grounds by the data monitoring committee after a 1.8 year treat-
ment median as a result of a significant difference in the total mortality and fatal cerebrovascular events rates
in favour of the actively treated group. Overall mortality was significantly reduced by 21 % (p = 0.02), fatal cere-
brovascular events by 39 % (p = 0.045), and the incidence of heart failure by 64 % (p < 0.001). The treatment
was very well tolerated and the incidence of adverse effects was lower than in the placebo group. The HYVET
study provides important evidence of the fact that the treatment of hypertension in very old persons based on in-
dapamide (with sustained release) combined with perindopril in more than 70 % of patients brings a highly pos-
itive result in very old hypertonic patients and reduces the risk of death for all causes, as well as fatal cerebrov-
ascular events and the incidence of heart failure. The HYVET-COG study which forms part of the HYVET study
was focused on the issue of the relation between the treatment of hypertension and cognitive decline and the in-
cidence of dementia. The study has shown that treatment of hypertension in very old people results in a trend to-
wards a less cognitive decline and towards lower incidence of dementia. The above decrease has not assumed
statistical significance mainly because of the fact that the study had to be prematurely interrupted for a signifi-
cant difference in overall mortality and in the incidence of fatal cerebrovascular events. However, meta-analysis
ofthe four studies focussing the issue of prevention of dementia within primary or secondary prevention showed
the capacity of hypertension treatment to significantly decrease the incidence of dementia.
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Vékovy limit lécby hypertenze
Dosud neexistovaly doklady o Gcinnosti a bez-
pecnosti farmakologické [éCby hypertenze
osob ve vékové skupiné nad 80 let. Ve studii
izolované systolické hypertenze SYST-EUR
(Systolic Hypertension in Europe) byli zahr-
nuti nemocni ve vékové skupiné 60 let a vice.
Tato studie nenalezla jasny vztah mezi vékem
a lééebnym efektem na soucet fatalnich a ne-
fatalnich kardiovaskularnich komplikaci, i kdyz
existoval trend k mensimu Gcinku na fatalni pfi-
hody se stoupajicim vékem. Existovala shoda
v tom, Ze jestlize je hypertenze zjisténa napf.
v Sesté nebo sedmé Zivotni dekadé, nevysa-
dime tuto lé¢bu po dosazeni 80 let, ale pokra-
Cujeme v této lécbé. Naprosto nejasna vsak
byla otazka, zda u nemocnych s hypertenzi zjis-
ténou ve véku 80 let a vy$Sim mame zahajovat
antihypertenzni lécbu.

Gueyffier et al 1999 [1] provedli meta-ana-
lyzu Udajl o 1éEbé hypertonikl ve vékové sku-
piné 80 let a vice. Do této meta-analyzy zaradili
nemocné 80leté a starsi zahrnuté v jinych stu-
diich antihypertenzni lé¢by starsich osob.

Vysledky této meta-analyzy ukazaly, ze Ié¢ba
hypertenze velmi starych osob (80letych a star-
Sich) by sice mohla vést k vyznamnému snizenf
cévnich mozkovych pfihod 0 36 %, snizila by vy-
znamné i vyskyt srde¢niho selhani, ale na druhé
strané by celkova mortalita nebyla vyznamné
ovlivnéna, naopak byl pozorovan trend ke zvy-
Seni celkové mortality o 14 % (p = 0,05).

Bulpitt et al [2] provedli pilotni studii lécby
hypertenze u velmi starych osob.

Pilotni mezinarodni studie HYVET (HYper-
tension in the Very Elderly Trial) [2] zahrnovala
1 283 velmi starych hypertonikl (> 80 let, pri-
mérny vék inil 83,7 let). Primérny vychozi TK
byl 180,9-181,5/99,6-99,6 mmHg. Krevni
tlak vestoje musel byt 140 mmHg nebo vy3si
(prdmér z dvou méteni). Nemocni byli rozdé-
leni do tFi skupin. Prvni byla bez 1é¢by, druha
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Tab. 1. Studie HYVET. Analyza podle Ié¢ebného umyslu [3].

Primarni cil

fatalni nebo nefatalni cévni mozkové pfihody
Sekundarni cile

celkova mortalita

fatalni cévni mozkové pfihody
kardiovaskularni mortalita

jakékoliv srde¢ni selhani

skupina byla lé¢ena diuretikem bendroflume-
thiazidem (davkou 2,6 mg, ve 2. stupni 5 mg),
treti skupina pak inhibitorem ACE lisinoprilem
(davkou 2,5 mg, ve 2. stupni 5 mg). 3. stupen
|é¢by ve druhé a treti skupiné znacil pfidani re-
tardovaného diltiazemu v denni davce 120 mg;
ta pak byla ve 4. stupni zvySena na 240 mg.

Vyznamné bylo pouze snizeni cévnich moz-
kovych prihod pfi 1é¢bé diuretikem bendroflu-
methiazidem o 66 % (p = 0,02). Snizeni cév-
nich mozkovych pfihod lisinoprilem nebylo
statisticky vyznamné.

Pokud se analyzoval rozdil mezi viemi ak-
tivné 1éCenymi nemocnymi (diuretikem nebo
ACE inhibitorem) oproti nelécené skuping, pak
byl rozdil ve sniZzeni cévnich mozkovych pfihod
vyznamny a &inil 53 %. Umrtnost na jina one-
mocnéni vykazovala pouze trend ke zvySeni
rizika, protoze na jind onemocnéni zemrelo
pouze 15 nemocnych.

Vysledky pilotni studie souhlasily s daty
meta-analyzy. Doslo k vyraznému snizeni re-
lativniho rizika fatalnich a nefatalnich cévnich
mozkovych pfihod, byl zjistén urcity, i kdyz ne-
vyznamny trend ke zvySeni mortality na jina
onemocnéni nezli kardiovaskularni. Analyza
vysledkd pilotni studie byla omezena relativné
malym poctem pacientl v jednotlivych tfech
skupinach. Podle autor(i studie dokladaji vy-
sledky této pilotni studie nutnost provedeni
vlastni velké studie HYVET. Pilotni studie pro-
kazala schiidnost i odlvodnéni takové studie.

Vlastni studie HYVET

Byla proto zah4jena velka randomizovana stu-
die, ktera méla zhodnotit mozny vyznam lécby
hypertenze u velmi starych osob. Studie
HYVET Fesila otazku Iécby hypertenze osob ve
véku = 80 let.

Studie HYVET predstavuje prvni prospek-
tivni, dvojité slepou studii hodnotici ucin-
nost antihypertenzni 1é¢by v této vékové sku-
piné (= 80 let) [3]. Studie byla provadéna ve
195 centrech vychodni Evropy (n = 2 144),

Aktivni [é¢ba (n) Placebo (n)
Bl 69
196 235
27 49
99 121
22 57

Ciny (n = 1 526), Australasie (n = 19), zapadni
Evropy (n = 86) a Tuniska (n = 70). Pacienti
Ucastnici se studie HYVET prerusili veskerou
dosavadni antihypertenzni [écbu a uzivali jen
jednu tabletu placeba a opakované se jim méfil
krevnitlak béhem kazdé ze dvou navstév béhem
dvou mésicl (v mésicnich odstupech) [3].

Béhem placebové periody mél byt TK
vsedé v rozmezi 160-199 mmHg a diasto-
licky TK v rozmezi 90-109 mmHg. Do studie
mohli byt pozdéji (na zakladé dodatku) zahr-
nuti také pacienti s izolovanou systolickou hy-
pertenzi. Pokud se primérny systolicky krevni
tlak (pramér &ty méfeni ze dvou navstév) po-
hyboval mezi 160 a 199 mmHg, byli pacienti
randomizovani. Systolicky TK vestoje po dvou
minutach musel v celém pribéhu studie ¢init
140 mmHg nebo vice. Krevni tlak byl méfen
sfygmomanometry nebo ovéfenymi digitalnimi
manometry [3].

Za kontraindikaci Ucasti ve studii byly pova-
zovanytyto stavy: kontraindikace planované me-
dikace, akcelerovana hypertenze, sekundarni
hypertenze, hemorrhagicka cévni mozkova pfi-
hoda v poslednich Sesti mésicich, srde¢ni sel-
hani vyzaduijici antihypertenzni 1éCbu, sérovy
kreatinin vétsi nez 160 pmol/I, sérovy draslik
3,5 mmol/I a nizsi, nebo naopak 5,5 mmol/I
a vySsi, dna, diagndza klinické demence a nut-
nost oSetfovatelské péce.

Do placebové faze vstoupilo 4 761 pa-
cientl. Randomizovano pak bylo 3 845 pa-
cientl primérného véku 83,6 let na aktivné
léCenou skupinu a na placebovou skupinu.
Pramérny TK vsedé pfed zahdjenim lécby
¢inil 173,0/90,8 mmHg. 11,8 % souboru
mélo anamnézu kardiovaskularniho onemoc-
néni. 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 |éEbu tvofil retardovany indapamid
v davce 1,5 mg. K aktivni1éEbé mohl byt pfidan
perindopril v davce 2mg nebo 4 mg, pokud

Relativni riziko Statisticka vy-
(95% Cl) znamnost p
0,70 (0,49-1,01) 0,06
0,79 (0,65-0,95) 0,02
0,61 (0,38-0,99) 0,046
0,77 (0,60-1,01) 0,06
0,36 (0,22-0,58) < 0,001

nebylo dosazeno cilovych hodnot krevniho
tlaku < 160/< 80 mmHg. Po dvou letech bylo
léCeno monoterapii indapamidem 25,8 % ak-
tivné 1écené skupiny, 73,4 % uzivalo kombi-
naci indapamidu + perindoprilu (23,9 % inda-
pamid + 2mg perindoprilu a 49,5 % pacient
indapamid + 4 mg perindoprilu) [3].

Primarnim cilem studie HYVET byl vyskyt
cévnich mozkovych pfihod (fatélnich a nefatal-
nich) s vyjimkou tranzitorni ischemické ataky
(TIA). Sekundarni cile zahrnovaly celkovou
mortalitu, kardiovaskularni mortalitu, mortalitu
na cévni mozkove prihody [3].

Krevni tlak poklesl v placebové skupiné
o 14,5/6,8 mmHg a v aktivné |écené sku-
piné o0 29,5/12,9 mmHg. Po dvou letech
trvani studie byl primérny TK vsedé v ak-
tivné 1écené skupiné nizsi o 15,0/6,1 mmHg
oproti placebové skupiné. Cilovych hodnot
TK < 160/< 80 mmHg bylo dosazeno u téméf
50 % pacientd.

Studie HYVET byla pred€asné prerusena
z etickych ddvodl nezavislou komisi pro mo-
nitoraci dat po medianu 1écby 1,8 let pro vy-
znamny rozdil v celkové mortalité a ve vyskytu
fatalnich cévnich mozkovych pfihod ve pro-
spéch aktivné lécené skupiny. Studie méla pd-
vodné kon€it az na konci roku 2009. Vysledky
studie HYVET ukazuje tab. 1.

Neocekavany nélez studie HYVET predsta-
vuje vyznamny pokles celkové mortality 0 21 %
(obr. 1). Studie HYVET je tak jednou z nemno-
hych jednotlivych studii [é€by hypertenze de-
monstrujicich snizenim krevniho tlaku také sni-
zeni vsech umrti [3].

Celkem v pribéhu studie zemfelo 431 pa-
cientl, coz odpovida celkové mortalité 53,1 na
100 pacientl/let.

Také fatalni cévni mozkové pfihody byly ak-
tivni 1é¢bou vyznamné snizeny o 39 % (obr. 2).
Aktivni lé¢ba vedla také k vyraznému a vyznam-
nému snizenivyskytu srdecniho selhanio 64 %.
Priznivy Gc¢inek lé¢by se pocal objevovat jiz po
prvnim roce lécby.
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Autofi studie HYVET provedli také ana-
lyzu podle protokoll pacientl (per protokol),

30 tedy u vSech nemocnych souboru zafazenych
podle protokolu. Vyskyt cévnich mozkovych

p'aceg‘) ofihod byl snizen o 34 % (95% Cl 0,46-0,95,

S p = 0,03), vyskyt srdecniho selhani byl nizsi

20 — p=0,02 072% (95% CI 0,17-0,48, p < 0,001), kar-

diovaskularni mortalita byla snizena v této ana-
lyze 0 27 % (95% Cl 0,55-0,97, p = 0,03).
Navic celkova mortalita byla aktivni lé¢bou sni-
10 4 zena 0 28% (95% Cl 0,59-0,88, p = 0,001)
a cerebrovaskularni mortalita byla mensi o pl-
nych 45% (95% 0,33-0,93, p = 0,02).
Procentualni vyskyt fatélnich cévnich prihod

pocet ptihod na 100 pacientl

0 : : : : ze vSech cévnich mozkovych pfihod byl ve

0 1 2 3 4 studii HYVET vyssi (57,6 %) nezli ve studii
izolované systolické hypertenze starSich osob
SYST-EUR [4] (28,9 %) a ve studii systolic-
ko-diastolické hypertenze starsich osob STOP
(The Swedish Trial in Old Patients with Hyper-
tension) [B] (18,3 %). Tento rozdil je zplsoben

vy$Sim vékem pacientl ve studii HYVET. Zvy-

doba sledovani (roky)

placebo 1912 1492 814 379 202
indapamid + perindopril 1 933 1565 877 420 231

Obr. 1. Studie HYVET. Vliv aktivni Iééby na snizeni celkové mortality o 21 %. Prospéch

G () e T orasin e a0 S CE T Sujici se vék je prediktorem fatélnich cévnich

mozkovych pfihod.

Vyskyt nezadoucich G¢inkd byl vyznamné
niz&i v aktivné lé¢ené skupiné oproti placebové
skupiné 368 vs 448 (p < 0,001) [3]. Jen tfi

5 prihody v placebové skupiné a dvé pfihody v ak-
placebo

39 % tivné lécené skupiné byly klasifikovany fesiteli
— 0

studie jako nezadouci ucinky ve vztahu k 1écbé

studie. Primérna koncentrace sérového dras-

p = 0,046 liku poklesla o 0,02 mmol/I v aktivné lécené

3 skupiné a stoupla o 0,03 mmol/| v placebové

skupiné. Rozdil nebyl vyznamny (p = 0,09)

9 (tab. 2). Ani rozdily v glykemii a v sérovém

kreatininu nebyly mezi obéma IéCenymi skupi-

nami vyznamné. Je znamo z dfivéjSich studii, ze

retardovany indapamid ma neutralni G¢inek na

glykemii a hladiny lipidd [6].

0 | | | | Studie nezjistila zadné znamky J-kfivky.

0 1 2 8 4 Je vSak tfeba pfiznat, ze Ucastnici studie

doba sledovani (roky) HYVET byli zdravejsi nezli populace v tomto

veéku. Pro to sv&d¢i i skute¢nost, ze pouze

pocet piihod na 100 pacientl

placebo 1912 1492 814 379 202 . 3 » ,
1933 1565 877 420 231 11,8 % souboru mélo na pocétku studie ana-

mnézu kardiovaskularniho onemocnéni. Tyto
vysledky nelze tedy pfevadét na vSechny velmi

R U oi2'¢ pacienty, zejmena ne na pacienty v ge-

riatrickych zafizenich nebo dementni pacienty.
U téchto pacientl je nutné se rozhodovat

Tab. 2. Metabolické zmény v obou lé&enych skupinach. individualné.
Studie HYVET pfinasi velmi dllezité dikazy

Aktivni [éEba Placebo Statisticka vyznamnost p © isx e .
T o tom, Ze |é¢ba hypertenze opirajici se o inda-
sérové kalium mmol/I -0,02 0,03 0,09 : . . L )
, L pamid (s prodlouzenym uvolfiovanim), ke které
kyselina mocovéa pmol/| 11,6 3,5 0,07 byl U i 5 70% enttl piida ind
glykemie mmol/| 0,16 0,11 056 y'| U vice nez 17 pacien ,‘fp”ka” ple”,” to'
sérovy kreatinin pmol/I 3,4 2,3 0,30 pril, pfinasi vyrazny priznivy ucinek u velmi sta-

rych hypertonikl a vede ke snizeni rizika umrti
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ze vSech pficin, snizeni fatalnich cévnich moz-
kovych pfihod a ke snizeniincidence srde¢niho
selhani.

Studie HYVET-COG

Moznost ovlivnéni kognitivnich
schopnosti a snizeni vzniku
demence lécbou hypertenze

Nekteré epidemiologické studie nalezly nega-
tivni korelaci mezi vysi krevniho tlaku a kogni-
tivni funkci, Framinghamska studie to zjistila
pro systolicky i diastolicky tlak [7]. Hyper-
tenze mdze vést k mirnym kognitivnim de-
pamatovanim nezvyklého telefonniho &isla.
Rozdil v poctu Cisel k zapamatovani se lisi
mezi normotoniky a hypertoniky podobné jako
mezi 45letymi a 5bletymi osobami. Tyto po-
ruchy jsou provazeny horsi mobilizaci mozko-
vého krevniho pritoku do parietélnich oblasti.
Skoog et al 1996 [8] proved|i 1bleté sledovani
krevniho tlaku a demence v méstské populaci
Goteborgu ve Svédsku. Analyzovali vztah mezi
krevnim tlakem a demenciv populaci 70letych,
ktefi neméli demenci. Zjistili, Ze ti pacienti,
u nichz vznikla demence ve véku 79-85 let,
méli vy3si hodnoty systolického i diastolického
tlaku ve svych 70 letech. Navic Skoog et al
1996 [8] zjistili, Ze v letech pfed vznikem de-
mence paradoxné krevni tlak klesal na rozdil
od osob, u nichz demence nevznikla. Pokles
krevniho tlaku vSak mdze mit jednodussi vy-
svétleni — sniZeni télesné aktivity v dobé vzniku
demence [9].

Rovnéz 20leté sledovani muzl inicialné
50letych zjistilo, Ze ve véku 70 let byla kogni-
tivni funkce nejlepsi u osob s vychozim diasto-
lickym tlakem niz§im nez 70 mmHg a naopak
kognitivni funkce byla nejhorsi u osob s ini-
cidlnim tlakem vy$s§im nez 105 mmHg [10].
Uvedené longitudinalni studie podporuji hy-
potézu, Ze hypertenze predisponuje k poklesu
kognitivnich funkci a ke vzniku demence, i kdyz
s v&tSim Casovym odstupem. Birkenhdager et al
2001 [9] proto spravné doporucuji monitorovat
u starych nemocnych s hypertenzi nejen krevni
tlak, ale také kognitivnifunkce. Vyskyt asympto-
matickych mnohotnych malych cévnich mozko-
vych pfihod se zvySuje u hypertonikd a mohou
vést k demenci. Nékteré asymptomatické moz-
kové |éze jsou tedy spojeny s hypertenzi a horsi
kognitivni funkci.

Zajimava je zejména studie Karia et al
2003 [11], kterd ukézala, ze vznik némych cév-
nich mozkovych prihod byl ¢asté&jSi u osob s vy-
raznym rannim vzestupem krevniho tlaku.

Tab. 3. Vysledky studie HYVET-COG.

Placebo n Lécban Relativni riziko
pokles kognitivnich schopnosti 486 485 0,93 (0,82-1,05)
Alzheimerova choroba 86 78 0,85 (0,63-1,156)
vaskularni demence 43 41 0,87 (0,67-1,34)
vSechny demence 137 126 0,86 (0,67-1,09)

na vyskyt demence. Studie lé¢by izolované sy-
stolické hypertenze starsich osob SYST-EUR
[4] byla prvni studii, ktera nalezla snizenf vy-
skytu demence pfi [éCbé hypertenze. Této stu-
die se Ucastnili pacienti ve véku = 66 let s vy-
chozim systolickym tlakem 160-219 mmHg
a diastolickym tlakem < 95 mmHg. Trvani stu-
die Cinilo 24 mésicd. Studie byla pred¢asné
pferudena, protozZe Ié¢ba nitrendipinem vedla
k vyraznému a vyznamnému poklesu cévnich
mozkovych pfihod 0 42 % [4].

Béhem téchto dvou let vznikla demence
u 32 nemocnych, pficemz vyskyt byl ve skupiné
nemocnych IéEenych nitrendipinem o 50 %
nizsi = 21 vs 11 nemocnych (p = 0,03) [12].
Snizeni tedy vyrazné, avsak opiralo se o mala
Cisla absolutniho vyskytu. Po preruseni dvojité
slepé studie byla nemocnym v placebové sku-
piné nabidnuta moznost stejné léCby (nitren-
dipin, 2. stupefi enalapril, 3. stupen hydrochlo-
rothiazid), v jaké pokracovali nemocni aktivné
léCené skupiny. Pacienti byli po preruseni stu-
die dale dlouhodobé sledovani ke zjisténi Ucin-
nosti a bezpec€nosti 1é¢by dihydropyridinovym
blokatorem kalciovych kanald.

Analyza obou fazi studie, tj. dvojité slepé
dvouleté faze i oteviené faze trvajici 1,9 let (me-
dian), ukazala, ze celkovy pocet demenci byl
v plvodni aktivné 1é¢ené skupiné nizsi 0 55 %
[13] (p = 0,0008), pficemz poklesl vyskyt
jak vaskularni demence, tak i Alzheimerovy
demence.

Ne v8echny studie Ié¢by hypertenze star-
Sich osob byly pozitivni. Ve studii SHEP — studii
|é¢by izolované systolické hypertenze chlortha-
lidonem — sice |écba vedla k vyraznému a vy-
znamnému poklesu cévnich mozkovych pfihod,
ale studie neprokazala ovlivnéni kognitivnich
funkci a snizeni vyskytu demence u nemoc-
nych aktivné lé¢enych [14].

Studie HYVET-COG (HYpertension in the
Very Elderly Trial COGnitive function assess-
ment) [ 15] studovala zmény kognitivnich funkci
a vyskyt demence. Do studie bylo zafazeno
3 336 pacientl, ktefi méli minimalné jednu
dalsi prohlidku. Kognitivni schopnosti byly po-
suzovany na pocatku studie a poté kazdy rok

metodou MMSE (Mini Mental State Examina-
tion) [ 16]. Kazdy ucastnik studie, u néhoz skore
MMSE pokleslo pod 24 bodl nebo o vice nez tfi
body béhem jednoho roku, byl zafazen do sku-
piny s poklesem kognitivnich schopnosti a byl
podroben dalsimu specializovanému vysetreni.
Dalsi informace o MMSE Ize nalézt v mono-
grafii Widimsky et al — Hypertenze 2008 [17].
Vyskyt demence byl posuzovan podle statis-
tického manualu mentélnich poruch, 4. vydani
(DSM V) podle kritérii diagnézy demence
stanovené Americkou psychiatrickou spolec-
nosti 1994 — DSM IV (Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders, Revised 4th
ed. American Psychiatric Association). DSM IV
predstavuje diagnosticko-staticky manual, za-
hrnujici klasifikacni strukturu pro diagnostiku
duSevnich onemocnéni. Pacienti jsou dotazo-
vani na pocatek ztraty kognitivnich schopnosti,
na progresi této ztraty a na pfitomnost jinych
symptom{ podporujicich diagnézu nalezu na
CT scanu a podle modifikovaného ischemic-
kého skoére Hachinskiho (Modified Hachinski
Ischemia Scale — MHIS).

Celkem 1 469 pacientl z 3 336 se Ucast-
nilo sledovéni i po dvou letech. Priimérmy pokles
systolického TK v placebové skupiné Cinil
14,6 mmHg (SD 18,5), v aktivné [éCené skupiné
pak 29,6 mmHg, rozdil 15 mmHg. Prdmérna
zména MMSE po dvou letech Cinila —1,1 bodu
(SD 3,9) v placebové skupiné oproti 0,7 bodu
(SD 4,0) ve skupiné aktivné lécené (p = 0,08).

Tab. 3
HYVET-COG.

Snizeni vyskytu vsech demenci o 14 %

ukazuje vysledky studie

nebylo statisticky vyznamné.

Obr. 3 ukazuje pocet pfipadl demence
u sledovanych pacientl vzhledem k dobé
sledovani.

Analyza vysledkd ukazala, ze vySe vzdélani,
regionalni oblast a vék patfi mezi faktory ovliv-
Aujici vyskyt demence. Po adjustaci na stuper
vzdélani, vék a regionalni oblast ¢inilo relativni
riziko 0,85 (95% ClI 0,67-1,09) pro demenci
a relativni riziko pro pokles kognitivnich schop-
nosti ¢inilo 0,93 (95% CI 0,82-1,05).

Studie HYVET-COG ukézala, ze aktivni
lé¢ba byla spojena s trendem k nizSimu vyskytu
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Obr. 3. Studie HYVET — COG: Iécba hypertenze a riziko rozvoje demence.

Aktivni Placebo Pomér rizik
lesba  (N/n) (95% CI)
(N/n)
PROGRESS ~3051/193 3 054/217 —.— 0,89 (0,74-1,07)
SystEur 1238/11  1180/21 - 0,50 (0,25-1,02)
SHEP 2365/37  2371/44 = 0,84 (0,55-1,30)
HYVET 1687/126  1649/137 F | 090(071-113)
|}
el 0,87 (0,76-1,00)
02 05 10 20
aktivni Iécba lepsi placebo lepsi

Obr. 4. Vliv antihypertenzni Iécby u starSich na vyskyt demence.

poklesu kognitivnich schopnosti a trendem
k poklesu demence.

Obr. 4 ukazuje meta-analyzu studii, které
se otazkou |é¢by hypertenze a demence zaby-
valy. O studiich Syst-Eur [12,13], SHEP [14]
a HYVET-COG [15] jsme jiz hovorili. Obrazek
zafazuje navic studii PROGRESS [18,19].

Studie PROGRESS (Perindopril Protection
against Recurrent Stroke Study) [19] byla na

rozdil od dosud uvedenych studii sekundarné
preventivni studii. Resila moznost ovlivnéni de-
mence a poklesu poznavacich schopnosti u pa-
cientl po cévni mozkové pfihodé nebo TIA anti-
hypertenzivni 1écbou. Studie PROGRESS byla
randomizovanou studii 6 1056 nemocnych po
cévni mozkové prihodé nebo TIA porovnava-
jici vliv aktivni 1é¢by (perindopril nebo perindo-
pril + indapamid) s Ié¢bou placebem [ 18]. Tato
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lé¢ba byla pfidana ke stavajici lé¢bé zahrnujici
jind antihypertenziva, hypolipidemika, kyselinu
acetylsalicylovou a jiné léky. Do studie byli za-
hrnuti hypertonici i normotonici.

Aktivni |é¢ba vedouci ke snizeni krevniho
tlaku snizZila nejen vyskyt cévnich mozkovych
prihod [ 18], ale dokézala zmensit pokles kogni-
tivni funkce i vznik invalidity a nesobéstacnosti
u téch nemocnych, u nichz k recidivé cévni
mozkové pfihody doslo [19].

Aktivni lé¢ba vedla ve studii PROGRESS
k vyznamnému snizeni vzniku demence o 34 %
unemocnych, u nichz doslo k recidivé cévni moz-
kové pfihody. Vznik demence byl nejvyznamnéji
ovlivnén u nemocnych s recidivou cévni moz-
kové pfihody bez vychozi poruchy kognitivnich
funkei, u nichz snizeni rizika Cinilo 50 % [19].

Meta-analyza tedy zahrnuje primarné pre-
ventivni studie Syst-Eur, SHEP a HYVET-COG,
jakoz i sekundarné preventivni studii PRO-
GRESS. Meta-analyza ukazala, Ze lécba sni-
zuje vyznamné relativni riziko vzniku demence
0 13%, coz je vyznamny nélez [15] vzhledem
ke starnuti populace v Evropé i severni Ame-
rice a narUstajici epidemii demence.
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