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studie Hyvet a HYVET-COG 
 Léčba velmi starých hypertoniků 

J. Widimský

So uhrn
Dosud nebylo známo, zda léčba hypertenze velmi starých osob přináší příznivé účinky. Studi e HYVET představuje 
první prospektivní, dvojitě slepo u studii hodnotící účinnost antihypertenzní léčby v této věkové skupině (80 let a více). 
Celkem bylo randomizováno 3 845 paci entů průměrného věku 83,6 let na aktivně léčeno u skupinu a na placebovo u 
skupinu. Průměrný TK vsedě před zahájením léčby činil 173,0/ 90,8 mmHg. Aktivní léčbu tvořil retardovaný inda-
pamid v dávce 1,5 mg. K aktivní léčbě mohl být přidán perindopril v dávce 2 mg nebo 4 mg, pokud nebylo dosaženo 
cílových hodnot krevního tlaku < 150/ < 80 mmHg. Po dvo u letech trvání studi e byl průměrný TK vsedě v aktivně 
léčené skupině nižší o 15,0/ 6,1 mmHg oproti placebové skupině. Cílových hodnot TK < 150/< 80 mmHg bylo do-
saženo u téměř 50 % paci entů. Studi e HYVET byla předčasně přerušena z etických důvodů nezávislo u komisí pro 
monitoraci dat po medi ánu léčby 1,8 let pro významný rozdíl v celkové mortalitě a ve výskytu fatálních cévních mozko-
vých příhod ve prospěch aktivně léčené skupiny. Celková mortalita byla významně snížena o 21 % (p = 0,02), výskyt 
fatálních cévních mozkových příhod o 39 % (p = 0,045) a incidence srdečního selhání o 64 % (p < 0,001). Léčba 
byla velmi dobře snášena a výskyt nežádo ucích účinků byl menší nežli v placebové skupině. Studi e HYVET přináší 
velmi důležité důkazy o tom, že léčba hypertenze u velmi starých osob, která se opírá o indapamid (s prodlo uženým 
uvolňováním) a k níž byl u více než 70 % paci entů přidán perindopril, přináší výrazný příznivý účinek u velmi starých hy-
pertoniků a vede ke snížení rizika úmrtí ze všech příčin, snížení fatálních cévních mozkových příhod a snížení incidence 
srdečního selhání. Studi e HYVET- COG, so učást studi e HYVET, řešila otázku vztahu mezi léčbo u hypertenze a po-
klesem kognitivních schopností a výskytem demence. Ukázala, že aktivní léčba hypertenze velmi starých osob vede 
k trendu poklesu kognitivních schopností a trendu poklesu výskytu demence. Tyto poklesy nedosáhly statistické vý-
znamnosti především proto, že studi e musela být předčasně přerušena pro významný rozdíl v celkové mortalitě a ve 
výskytu fatálních cévních mozkových příhod. Meta‑analýza čtyř studi í řešících otázku prevence vzniku demence v pri-
mární nebo v sekundární prevenci však ukázala schopnost významně snížit výskyt demence léčbo u hypertenze.
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Summary
The tre atment in very old hypertensives pati ents –  HYVET study and HYVAT-COG study. The effect of 
hypertensi on tre atment on cognitive faculti es –  HYVET- COG study. Until recently, it was not known whether 
very old pe ople co uld also benefit from the tre atment of hypertensi on. The HYVET study presents the first pro-
spective, do uble- blind study evalu ating the effect of antihypertensive tre atment in the above age gro up (80 ye ars 
and above). A total of 3,845 pati ents with me an age 83.6 ye ars were randomised to an active therapy gro up and 
a placebo gro up. The average se ated blo od pressure pri or to the start of therapy was 173.0/ 90.8 mmHg. Inda-
pamide 1.5 mg was used for active therapy. A dose of 2 mg or 4 mg of perindopril co uld be added to the active 
tre atment if BP target values < 150/ < 80 mmHg were not achi eved. After two ye ars of durati on of the study, 
the average se ated BP in the actively tre ated gro up was by 15.0/ 6.1 mmHg lower as compared with the pla-
cebo gro up. The target BP values < 150/ < 80 mmHg were achi eved in almost 50 % of pati ents. The HYVET 
study was prematurely discontinued on ethical gro unds by the data monitoring committee after a 1.8 ye ar tre at-
ment medi an as a result of a significant difference in the total mortality and fatal cerebrovascular events rates 
in favo ur of the actively tre ated gro up. Overall mortality was significantly reduced by 21 % (p = 0.02), fatal cere-
brovascular events by 39 % (p = 0.045), and the incidence of he art failure by 64 % (p < 0.001). The tre atment 
was very well tolerated and the incidence of adverse effects was lower than in the placebo gro up. The HYVET 
study provides important evidence of the fact that the tre atment of hypertensi on in very old persons based on in-
dapamide (with sustained rele ase) combined with perindopril in more than 70 % of pati ents brings a highly pos-
itive result in very old hypertonic pati ents and reduces the risk of de ath for all ca uses, as well as fatal cerebrov-
ascular events and the incidence of he art failure. The HYVET- COG study which forms part of the HYVET study 
was focused on the issue of the relati on between the tre atment of hypertensi on and cognitive decline and the in-
cidence of dementi a. The study has shown that tre atment of hypertensi on in very old pe ople results in a trend to-
wards a less cognitive decline and towards lower incidence of dementi a. The above decre ase has not assumed 
statistical significance mainly beca use 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 
of the fo ur studi es focussing the issue of preventi on of dementi a within primary or secondary preventi on showed 
the capacity of hypertensi on tre atment to significantly decre ase the incidence of dementi a.
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Věkový limit léčby hypertenze
Dosud neexistovaly doklady o účinnosti a bez-
pečnosti farmakologické léčby hypertenze 
osob ve věkové skupině nad 80 let. Ve studii 
izolované systolické hypertenze SYST‑EUR 
(Systolic Hypertensi on in Europe) byli zahr-
nuti nemocní ve věkové skupině 60 let a více. 
Tato studi e nenalezla jasný vztah mezi věkem 
a léčebným efektem na so učet fatálních a ne-
fatálních kardi ovaskulárních komplikací, i když 
existoval trend k menšímu účinku na fatální pří-
hody se sto upajícím věkem. Existovala shoda 
v tom, že jestliže je hypertenze zjištěna např. 
v  šesté nebo sedmé životní dekádě, nevysa-
díme tuto léčbu po dosažení 80 let, ale pokra-
čujeme v  této léčbě. Naprosto nejasná však 
byla otázka, zda u nemocných s hypertenzí zjiš-
těno u ve věku 80 let a vyšším máme zahajovat 
antihypertenzní léčbu.

Gueyffi er et al 1999 [1] provedli meta‑ana-
lýzu údajů o léčbě hypertoniků ve věkové sku-
pině 80 let a více. Do této meta‑analýzy zařadili 
nemocné 80leté a starší zahrnuté v jiných stu-
di ích antihypertenzní léčby starších osob.

Výsledky této meta‑analýzy ukázaly, že léčba 
hypertenze velmi starých osob (80letých a star-
ších) by sice mohla vést k významnému snížení 
cévních mozkových příhod o 36 %, snížila by vý-
znamně i výskyt srdečního selhání, ale na druhé 
straně by celková mortalita nebyla významně 
ovlivněna, naopak byl pozorován trend ke zvý-
šení celkové mortality o 14 % (p = 0,05).

Bulpitt et al [2] provedli pilotní studii léčby 
hypertenze u velmi starých osob.

Pilotní mezinárodní studi e HYVET (HYper-
tensi on in the Very Elderly Tri al) [2] zahrnovala 
1 283 velmi starých hypertoniků (> 80 let, prů-
měrný věk činil 83,7 let). Průměrný výchozí TK 
byl 180,9– 181,5/ 99,5– 99,6 mmHg. Krevní 
tlak vestoje musel být 140 mmHg nebo vyšší 
(průměr z dvo u měření). Nemocní byli rozdě-
leni do tří skupin. První byla bez léčby, druhá 
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skupina byla léčena di uretikem bendroflume-
thi azidem (dávko u 2,5 mg, ve 2. stupni 5 mg), 
třetí skupina pak inhibitorem ACE lisinoprilem 
(dávko u 2,5 mg, ve 2. stupni 5 mg). 3. stupeň 
léčby ve druhé a třetí skupině značil přidání re-
tardovaného dilti azemu v denní dávce 120 mg; 
ta pak byla ve 4. stupni zvýšena na 240 mg.

Významné bylo po uze snížení cévních moz-
kových příhod při léčbě di uretikem bendroflu-
methi azidem o 66 % (p = 0,02). Snížení cév-
ních mozkových příhod lisinoprilem nebylo 
statisticky významné.

Pokud se analyzoval rozdíl mezi všemi ak-
tivně léčenými nemocnými (di uretikem nebo 
ACE inhibitorem) oproti neléčené skupině, pak 
byl rozdíl ve snížení cévních mozkových příhod 
významný a činil 53 %. Úmrtnost na jiná one-
mocnění vykazovala po uze trend ke zvýšení 
rizika, protože na jiná onemocnění zemřelo 
po uze 15 nemocných.

Výsledky pilotní studi e so uhlasily s  daty 
meta‑analýzy. Došlo k  výraznému snížení re-
lativního rizika fatálních a nefatálních cévních 
mozkových příhod, byl zjištěn určitý, i když ne-
významný trend ke zvýšení mortality na jiná 
onemocnění nežli kardi ovaskulární. Analýza 
výsledků pilotní studi e byla omezena relativně 
malým počtem paci entů v  jednotlivých třech 
skupinách. Podle a utorů studi e dokládají vý-
sledky této pilotní studi e nutnost provedení 
vlastní velké studi e HYVET. Pilotní studi e pro-
kázala schůdnost i odůvodnění takové studi e.

Vlastní studi e HYVET
Byla proto zahájena velká randomizovaná stu-
di e, která měla zhodnotit možný význam léčby 
hypertenze u  velmi starých osob. Studi e 
HYVET řešila otázku léčby hypertenze osob ve 
věku ≥ 80 let.

Studi e HYVET představuje první prospek-
tivní, dvojitě slepo u studii hodnotící účin-
nost antihypertenzní léčby v  této věkové sku-
pině (≥ 80 let) [3]. Studi e byla prováděna ve 
195  centrech východní Evropy (n  =  2  144), 

Číny (n = 1 526), Australasi e (n = 19), západní 
Evropy (n = 86) a Tuniska (n = 70). Paci enti 
účastnící se studi e HYVET přerušili veškero u 
dosavadní antihypertenzní léčbu a  užívali jen 
jednu tabletu placeba a opakovaně se jim měřil 
krevní tlak během každé ze dvo u návštěv během 
dvo u měsíců (v měsíčních odstupech) [3].

Během placebové peri ody měl být TK 
vsedě v  rozmezí 160– 199  mmHg a  di asto-
lický TK v rozmezí 90– 109 mmHg. Do studi e 
mohli být později (na základě dodatku) zahr-
nuti také paci enti s  izolovano u systolicko u hy-
pertenzí. Pokud se průměrný systolický krevní 
tlak (průměr čtyř měření ze dvo u návštěv) po-
hyboval mezi 160 a 199 mmHg, byli paci enti 
randomizováni. Systolický TK vestoje po dvo u 
minutách musel v celém průběhu studi e činit 
140 mmHg nebo více. Krevní tlak byl měřen 
sfygmomanometry nebo ověřenými digitálními 
manometry [3].

Za kontraindikaci účasti ve studii byly pova-
žovány tyto stavy: kontraindikace plánované me-
dikace, akcelerovaná hypertenze, sekundární 
hypertenze, hemorrhagická cévní mozková pří-
hoda v posledních šesti měsících, srdeční sel
hání vyžadující antihypertenzní léčbu, sérový 
kre atinin větší než 150 µmol/ l, sérový draslík 
3,5 mmol/ l a nižší, nebo naopak 5,5 mmol/ l 
a vyšší, dna, di agnóza klinické demence a nut-
nost ošetřovatelské péče.

Do placebové fáze vsto upilo 4  761  pa-
ci entů. Randomizováno pak bylo 3  845  pa-
ci entů průměrného věku 83,6  let na aktivně 
léčeno u skupinu a  na placebovo u skupinu. 
Průměrný TK vsedě před zahájením léčby 
činil 173,0/ 90,8  mmHg. 11,8 % so uboru 
mělo anamnézu kardi ovaskulárního onemoc-
nění. Věkové rozmezí so uboru studi e HYVET 
bylo 80– 105  let, 73 % bylo v  podskupině 
80– 84  let, 22,4 % v podskupině 85– 89  let 
a 4,6 % ve skupině ≥ 90 let.

Aktivní léčbu tvořil retardovaný indapamid 
v dávce 1,5 mg. K aktivní léčbě mohl být přidán 
perindopril v  dávce 2 mg nebo 4 mg, pokud 

nebylo dosaženo cílových hodnot krevního 
tlaku < 150/ < 80 mmHg. Po dvo u letech bylo 
léčeno monoterapi í indapamidem 25,8 % ak-
tivně léčené skupiny, 73,4 % užívalo kombi-
naci indapamidu + perindoprilu (23,9 % inda-
pamid + 2 mg perindoprilu a 49,5 % paci entů 
indapamid + 4 mg perindoprilu) [3].

Primárním cílem studi e HYVET byl výskyt 
cévních mozkových příhod (fatálních a nefatál-
ních) s výjimko u tranzitorní ischemické ataky 
(TIA). Sekundární cíle zahrnovaly celkovo u 
mortalitu, kardi ovaskulární mortalitu, mortalitu 
na cévní mozkové příhody [3].

Krevní tlak poklesl v  placebové skupině 
o  14,5/ 6,8  mmHg a  v  aktivně léčené sku-
pině o  29,5/ 12,9  mmHg. Po dvo u letech 
trvání studi e byl průměrný TK vsedě v  ak-
tivně léčené skupině nižší o 15,0/ 6,1 mmHg 
oproti placebové skupině. Cílových hodnot 
TK < 150/ < 80 mmHg bylo dosaženo u téměř 
50 % paci entů.

Studi e HYVET byla předčasně přerušena 
z etických důvodů nezávislo u komisí pro mo-
nitoraci dat po medi ánu léčby 1,8  let pro vý-
znamný rozdíl v celkové mortalitě a ve výskytu 
fatálních cévních mozkových příhod ve pro-
spěch aktivně léčené skupiny. Studi e měla pů-
vodně končit až na konci roku 2009. Výsledky 
studi e HYVET ukazuje tab. 1.

Ne očekávaný nález studi e HYVET předsta-
vuje významný pokles celkové mortality o 21 % 
(obr. 1). Studi e HYVET je tak jedno u z nemno-
hých jednotlivých studi í léčby hypertenze de-
monstrujících snížením krevního tlaku také sní-
žení všech úmrtí [3].
Celkem v  průběhu studi e zemřelo 431  pa-
ci entů, což odpovídá celkové mortalitě 53,1 na 
100 paci entů/ let.

Také fatální cévní mozkové příhody byly ak-
tivní léčbo u významně sníženy o 39 % (obr. 2). 
Aktivní léčba vedla také k výraznému a význam-
nému snížení výskytu srdečního selhání o 64 %. 
Příznivý účinek léčby se počal objevovat již po 
prvním roce léčby.

Tab. 1. Studie HYVET. Analýza podle léčebného úmyslu [3].

Primární cíl Aktivní léčba (n) Placebo (n) Relativní riziko  
(95% CI)

Statistická vý-
znamnost p

fatální nebo nefatální cévní mozkové příhody 51 69 0,70 (0,49–1,01) 0,06

Sekundární cíle

celková mortalita 196 235 0,79 (0,65–0,95) 0,02

fatální cévní mozkové příhody 27 42 0,61 (0,38–0,99) 0,046

kardiovaskulární mortalita 99 121 0,77 (0,60–1,01) 0,06

jakékoliv srdeční selhání 22 57 0,36 (0,22–0,58) < 0,001
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Autoři studi e HYVET provedli také ana-
lýzu podle protokolů paci entů (per protokol), 
tedy u všech nemocných so uboru zařazených 
podle protokolu. Výskyt cévních mozkových 
příhod byl snížen o 34 % (95% CI 0,46– 0,95, 
p = 0,03), výskyt srdečního selhání byl nižší 
o 72 % (95% CI 0,17– 0,48, p < 0,001), kar-
di ovaskulární mortalita byla snížena v této ana-
lýze o 27 % (95% CI 0,55– 0,97, p = 0,03). 
Navíc celková mortalita byla aktivní léčbo u sní-
žena o 28 % (95% CI 0,59– 0,88, p = 0,001) 
a cerebrovaskulární mortalita byla menší o pl-
ných 45 % (95% 0,33– 0,93, p = 0,02).

Procentu ální výskyt fatálních cévních příhod 
ze všech cévních mozkových příhod byl ve 
studii HYVET vyšší (57,5 %) nežli ve studii 
izolované systolické hypertenze starších osob 
SYST‑EUR [4] (28,9 %) a  ve studii systolic-
ko‑di astolické hypertenze starších osob STOP 
(The Swedish Tri al in Old Pati ents with Hyper-
tensi on) [5] (18,3 %). Tento rozdíl je způsoben 
vyšším věkem paci entů ve studii HYVET. Zvy-
šující se věk je prediktorem fatálních cévních 
mozkových příhod.

Výskyt nežádo ucích účinků byl významně 
nižší v aktivně léčené skupině oproti placebové 
skupině 358 vs 448 (p < 0,001) [3]. Jen tři 
příhody v placebové skupině a dvě příhody v ak-
tivně léčené skupině byly klasifikovány řešiteli 
studi e jako nežádo ucí účinky ve vztahu k léčbě 
studi e. Průměrná koncentrace sérového dras-
líku poklesla o 0,02 mmol/ l v aktivně léčené 
skupině a sto upla o 0,03 mmol/ l v placebové 
skupině. Rozdíl nebyl významný (p  =  0,09) 
(tab.  2). Ani rozdíly v  glykemii a  v  sérovém 
kre atininu nebyly mezi oběma léčenými skupi-
nami významné. Je známo z dřívějších studi í, že 
retardovaný indapamid má ne utrální účinek na 
glykemii a hladiny lipidů [6].

Studi e nezjistila žádné známky J- křivky.
Je však třeba přiznat, že účastníci studi e 

HYVET byli zdravější nežli populace v  tomto 
věku. Pro to svědčí i  skutečnost, že po uze 
11,8 % so uboru mělo na počátku studi e ana-
mnézu kardi ovaskulárního onemocnění. Tyto 
výsledky nelze tedy převádět na všechny velmi 
staré paci enty, zejména ne na paci enty v ge-
ri atrických zařízeních nebo dementní paci enty. 
U  těchto paci entů je nutné se rozhodovat 
individu álně.

Studi e HYVET přináší velmi důležité důkazy 
o tom, že léčba hypertenze opírající se o  inda-
pamid (s prodlo uženým uvolňováním), ke které 
byl u více než 70 % paci entů přidán perindo-
pril, přináší výrazný příznivý účinek u velmi sta-
rých hypertoniků a vede ke snížení rizika úmrtí 

Obr. 1. Studie HYVET. Vliv aktivní léčby na snížení celkové mortality o 21 %. Prospěch 
léčby byl zřejmý již během 1. roku sledování.
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Obr. 2. Studie HYVET. Vliv aktivní léčby na pokles fatálních cévních mozkových příhod.

0

2

3

1

4

5

doba sledování (roky)

placebo 1 912 1 492 814 379 202
indapamid ± perindopril 1 933 1 565 877 420 231

po
če

t p
říh

od
 n

a 
10

0 
pa

ci
en

tů

p = 0,046

placebo
–39 %

indapamid
± perindopril

0 1 2 3 4

Tab. 2. Metabolické změny v obou léčených skupinách.

	 Aktivní léčba	 Placebo	 Statistická významnost p
sérové kali um mmol/ l	 – 0,02	 0,03	 0,09
kyselina močová µmol/ l	 11,6	 3,5	 0,07
glykemi e mmol/ l	 0,16	 0,11	 0,56
sérový kre atinin µmol/ l	 3,4	 2,3	 0,30
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ze všech příčin, snížení fatálních cévních moz-
kových příhod a ke snížení incidence srdečního 
selhání.

Studi e HYVET- COG
Možnost ovlivnění kognitivních 
schopností a snížení vzniku 
demence léčbo u hypertenze
Některé epidemi ologické studi e nalezly nega-
tivní korelaci mezi výší krevního tlaku a kogni-
tivní funkcí, Framinghamská studi e to zjistila 
pro systolický i  di astolický tlak [7]. Hyper-
tenze může vést k  mírným kognitivním de-
ficitům. Může se to projevit obtížnějším za-
pamatováním nezvyklého telefonního čísla. 
Rozdíl v  počtu čísel k  zapamatování se liší 
mezi normotoniky a hypertoniky podobně jako 
mezi 45letými a 55letými osobami. Tyto po-
ruchy jso u provázeny horší mobilizací mozko-
vého krevního průtoku do pari etálních oblastí. 
Sko og et al 1996 [8] provedli 15leté sledování 
krevního tlaku a demence v městské populaci 
Göteborgu ve Švédsku. Analyzovali vztah mezi 
krevním tlakem a demencí v populaci 70letých, 
kteří neměli demenci. Zjistili, že ti paci enti, 
u nichž vznikla demence ve věku 79– 85 let, 
měli vyšší hodnoty systolického i di astolického 
tlaku ve svých 70  letech. Navíc Sko og et al 
1996 [8] zjistili, že v  letech před vznikem de-
mence paradoxně krevní tlak klesal na rozdíl 
od osob, u nichž demence nevznikla. Pokles 
krevního tlaku však může mít jednodušší vy-
světlení –  snížení tělesné aktivity v době vzniku 
demence [9].

Rovněž 20leté sledování mužů inici álně 
50letých zjistilo, že ve věku 70 let byla kogni-
tivní funkce nejlepší u osob s výchozím di asto-
lickým tlakem nižším než 70 mmHg a naopak 
kognitivní funkce byla nejhorší u  osob s  ini-
ci álním tlakem vyšším než 105 mmHg [10]. 
Uvedené longitudinální studi e podporují hy-
potézu, že hypertenze predisponuje k poklesu 
kognitivních funkcí a ke vzniku demence, i když 
s větším časovým odstupem. Birkenhäger et al 
2001 [9] proto správně doporučují monitorovat 
u starých nemocných s hypertenzí nejen krevní 
tlak, ale také kognitivní funkce. Výskyt asympto-
matických mnohotných malých cévních mozko-
vých příhod se zvyšuje u hypertoniků a moho u 
vést k demenci. Některé asymptomatické moz-
kové léze jso u tedy spojeny s hypertenzí a horší 
kognitivní funkcí.

Zajímavá je zejména studi e Kari a et al 
2003 [11], která ukázala, že vznik němých cév-
ních mozkových příhod byl častější u osob s vý-
razným ranním vzestupem krevního tlaku.

Existují již první údaje o vlivu léčby hypertenze 
na výskyt demence. Studi e léčby izolované sy-
stolické hypertenze starších osob SYST‑EUR 
[4] byla první studi í, která nalezla snížení vý-
skytu demence při léčbě hypertenze. Této stu-
di e se účastnili paci enti ve věku ≥ 66 let s vý-
chozím systolickým tlakem 160– 219 mmHg 
a di astolickým tlakem < 95 mmHg. Trvání stu-
di e činilo 24  měsíců. Studi e byla předčasně 
přerušena, protože léčba nitrendipinem vedla 
k výraznému a významnému poklesu cévních 
mozkových příhod o 42 % [4].

Během těchto dvo u let vznikla demence 
u 32 nemocných, přičemž výskyt byl ve skupině 
nemocných léčených nitrendipinem o  50 % 
nižší –  21 vs 11 nemocných (p = 0,03) [12]. 
Snížení tedy výrazné, avšak opíralo se o malá 
čísla absolutního výskytu. Po přerušení dvojitě 
slepé studi e byla nemocným v placebové sku-
pině nabídnuta možnost stejné léčby (nitren-
dipin, 2. stupeň enalapril, 3. stupeň hydrochlo-
rothi azid), v  jaké pokračovali nemocní aktivně 
léčené skupiny. Paci enti byli po přerušení stu-
di e dále dlo uhodobě sledováni ke zjištění účin-
nosti a bezpečnosti léčby dihydropyridinovým 
blokátorem kalci ových kanálů.

Analýza obo u fází studi e, tj. dvojitě slepé 
dvo uleté fáze i otevřené fáze trvající 1,9 let (me-
di án), ukázala, že celkový počet demencí byl 
v původní aktivně léčené skupině nižší o 55 % 
[13] (p  =  0,0008), přičemž poklesl výskyt 
jak vaskulární demence, tak i  Alzheimerovy 
demence.

Ne všechny studi e léčby hypertenze star-
ších osob byly pozitivní. Ve studii SHEP –  studii 
léčby izolované systolické hypertenze chlortha-
lidonem –  sice léčba vedla k výraznému a vý-
znamnému poklesu cévních mozkových příhod, 
ale studi e neprokázala ovlivnění kognitivních 
funkcí a  snížení výskytu demence u  nemoc-
ných aktivně léčených [14].

Studi e HYVET- COG (HYpertensi on in the 
Very Elderly Tri al COGnitive functi on assess-
ment) [15] studovala změny kognitivních funkcí 
a  výskyt demence. Do studi e bylo zařazeno 
3  336  paci entů, kteří měli minimálně jednu 
další prohlídku. Kognitivní schopnosti byly po-
suzovány na počátku studi e a poté každý rok 

metodo u MMSE (Mini Mental State Examina-
ti on) [16]. Každý účastník studi e, u něhož skóre 
MMSE pokleslo pod 24 bodů nebo o více než tři 
body během jednoho roku, byl zařazen do sku-
piny s poklesem kognitivních schopností a byl 
podroben dalšímu speci alizovanému vyšetření. 
Další informace o  MMSE lze nalézt v  mono-
grafii Widimský et al –  Hypertenze 2008 [17]. 
Výskyt demence byl posuzován podle statis-
tického manu álu mentálních poruch, 4. vydání 
(DSM IV) podle kritéri í di agnózy demence 
stanovené Americko u psychi atricko u společ-
ností 1994 –  DSM IV (Di agnostic and Statis-
tical Manu al of Mental Disorders, Revised 4th 
ed. American Psychi atric Associ ati on). DSM IV 
představuje di agnosticko‑statický manu ál, za-
hrnující klasifikační strukturu pro di agnostiku 
duševních onemocnění. Paci enti jso u dotazo-
váni na počátek ztráty kognitivních schopností, 
na progresi této ztráty a na přítomnost jiných 
symptomů podporujících di agnózu nálezu na 
CT scanu a  podle modifikovaného ischemic-
kého skóre Hachinskiho (Modified Hachinski 
Ischemia Scale – MHIS).

Celkem 1 469 paci entů z 3 336 se účast-
nilo sledování i po dvo u letech. Průměrný pokles 
systolického TK v  placebové skupině činil 
14,6 mmHg (SD 18,5), v aktivně léčené skupině 
pak 29,6 mmHg, rozdíl 15 mmHg. Průměrná 
změna MMSE po dvo u letech činila – 1,1 bodu 
(SD 3,9) v placebové skupině oproti 0,7 bodu 
(SD 4,0) ve skupině aktivně léčené (p = 0,08).

Tab.   3  ukazuje výsledky s tudi  e 
HYVET- COG.

Snížení výskytu všech demencí o  14 % 
nebylo statisticky významné.

Obr.  3  ukazuje počet případů demence 
u  sledovaných paci entů vzhledem k  době 
sledování.

Analýza výsledků ukázala, že výše vzdělání, 
regi onální oblast a věk patří mezi faktory ovliv-
ňující výskyt demence. Po adjustaci na stupeň 
vzdělání, věk a regi onální oblast činilo relativní 
riziko 0,85 (95% CI 0,67– 1,09) pro demenci 
a relativní riziko pro pokles kognitivních schop-
ností činilo 0,93 (95% CI 0,82– 1,05).

Studi e HYVET- COG ukázala, že aktivní 
léčba byla spojena s trendem k nižšímu výskytu 

Tab. 3. Výsledky studie HYVET-COG.

	 Placebo n	 Léčba n	 Relativní riziko
pokles kognitivních schopností	 486	 485	 0,93 (0,82– 1,05)
Alzheimerova choroba	 86	 78	 0,85 (0,63– 1,15)
vaskulární demence	 43	 41	 0,87 (0,57– 1,34)
všechny demence	 137	 126	 0,86 (0,67– 1,09)
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poklesu kognitivních schopností a  trendem 
k poklesu demence.

Obr.  4  ukazuje meta‑analýzu studi í, které 
se otázko u léčby hypertenze a demence zabý-
valy. O studi ích Syst- Eur [12,13], SHEP [14] 
a HYVET- COG [15] jsme již hovořili. Obrázek 
zařazuje navíc studii PROGRESS [18,19].

Studi e PROGRESS (Perindopril Protecti on 
against Recurrent Stroke Study) [19] byla na 

rozdíl od dosud uvedených studi í sekundárně 
preventivní studi í. Řešila možnost ovlivnění de-
mence a poklesu poznávacích schopností u pa-
ci entů po cévní mozkové příhodě nebo TIA anti-
hypertenzivní léčbo u. Studi e PROGRESS byla 
randomizovano u studi í 6 105 nemocných po 
cévní mozkové příhodě nebo TIA porovnáva-
jící vliv aktivní léčby (perindopril nebo perindo-
pril + indapamid) s léčbo u placebem [18]. Tato 

léčba byla přidána ke stávající léčbě zahrnující 
jiná antihypertenziva, hypolipidemika, kyselinu 
acetylsalicylovo u a jiné léky. Do studi e byli za-
hrnuti hypertonici i normotonici.

Aktivní léčba vedo ucí ke snížení krevního 
tlaku snížila nejen výskyt cévních mozkových 
příhod [18], ale dokázala zmenšit pokles kogni-
tivní funkce i vznik invalidity a nesoběstačnosti 
u  těch nemocných, u  nichž k  recidivě cévní 
mozkové příhody došlo [19].

Aktivní léčba vedla ve studii PROGRESS 
k významnému snížení vzniku demence o 34 % 
u nemocných, u nichž došlo k recidivě cévní moz-
kové příhody. Vznik demence byl nejvýznamněji 
ovlivněn u nemocných s  recidivo u cévní moz-
kové příhody bez výchozí poruchy kognitivních 
funkcí, u nichž snížení rizika činilo 50 % [19].

Meta‑analýza tedy zahrnuje primárně pre-
ventivní studi e Syst- Eur, SHEP a HYVET- COG, 
jakož i  sekundárně preventivní studii PRO-
GRESS. Meta‑analýza ukázala, že léčba sni-
žuje významně relativní riziko vzniku demence 
o 13 %, což je významný nález [15] vzhledem 
ke stárnutí populace v Evropě i severní Ame-
rice a narůstající epidemii demence.
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