Referiert & kommentiert

Studienergebnisse

In Tabelle 2 sind die mittleren Verénde-
rungen der einzelnen Studienendpunkte
nach zwolf Wochen dargestellt. Die Pa-
tienten der Gruppen 1 (Metformin + Le-
bensstildnderung), 2 (Metformin) und 3
(Plazebo + Lebensstildnderung) ver-
zeichneten eine signifikante Reduktion
der Glucose- und Insulinspiegel sowie
des Insulinresistenzindex im Vergleich
zu den Ausgangswerten. Bei den Patien-
ten der Gruppe 4, die nur Plazebo er-
hielten, waren der Insulinspiegel und
der Insulinresistenzindex hingegen si-
gnifikant erhoht.

Antihypertensive Therapie

In Bezug auf unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen gab es keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Gruppen.

Die Kombination aus verdndertem
Lebensstil (Erndhrungsumstellung und
Ausdauersport) und Metformin, das die
hepatische Glucoseproduktion hemmt,
verhinderte am besten die durch aty-
pische Antipsychotika induzierte Ge-
wichtszunahme. Die Metformin-Mo-
notherapie war wirksamer bei der
Gewichtsreduktion und der Verbesse-
rung der Insulinempfindlichkeit als nur
die Eingriffe in den Lebensstil.

Kurzfristig kein Schutz vor Demenz

Das Auftreten einer Demenz wird durch eine relativ kurz dauernde antihyper-

tensive Therapie nicht vermindert, so das Ergebnis einer Subgruppenanalyse

der HYVET-Studie.

Hintergrund

Die HYVET-Studie (Hypertension in
the very elderly trial) zeigte eindeutig,
dass bei Menschen ab einem Alter von
80 Jahren und systolischen Blutdruck-
werten von 160 bis 200 mmHg eine
Behandlung mit Indapamid (z. B. Natri-
1ix®) und/oder Perindopril (Coversum®)
im Vergleich zu Plazebo vaskuldre End-
punkte signifikant reduziert. In der vor-
liegenden Subgruppenanalyse wurde
untersucht, ob auch kognitive Funkti-
onen beeinflusst werden.

Studiendesign und -ziel

Fiir die HY VET-Studie wurden 3 336 Pa-
tienten ab einem Alter von 80 Jahren mit
systolischen Blutdruckwerten zwischen
160 und 200 mm Hg und diastolischem
Blutdruck <110 mmHg rekrutiert. Es
handelt sich um eine doppelblinde, Pla-
zebo-kontrollierte Studie. Die Patien-
ten erhielten entweder 1,5 mg/d Inda-
pamid als Monotherapie oder zusétzlich
2 bis 4 mg/d Perindopril. In der Kon-
trollgruppe wurden die Patienten mit
Plazebo behandelt. Der angestrebte
systolische Blutdruck war 150 mmHg,
der angestrebte diastolische Blutdruck
80 mmHg. Patienten mit klinisch

manifester Demenz wurden zu Beginn
der Studie ausgeschlossen.

Im Rahmen der Studie wurden bei al-
len Patienten bei der Randomisierung
und anschlieBend einmal jéhrlich die
Mini-Mental-State-Examination (MM-
SE) durchgefiihrt. Eine Demenz wurde
bei Patienten mit einem MMSE-Score
<24 oder einem Riickgang des Scores
um 3 Punkte in einem Jahr angenom-
men; diese Patienten wurden dann von
einem erfahrenen Kliniker untersucht.
3336 Patienten hatten mindestens ei-
ne Folgeuntersuchung. Die mittlere Be-
obachtungszeit betrug 2,2 Jahre.

Studienergebnisse

Die mittlere Reduktion des systolischen
Blutdrucks war in der aktiven Behand-
lungsgruppe um 15 mmHg stirker
ausgepragt als in der Plazebo-Gruppe
(p<0,0001). Im Verlauf der Studie tra-
ten 263 Fille einer mdglichen Demenz
auf, dies entspricht 38 pro 1000 Pa-
tientenjahre in der Plazebo-Gruppe und
33 pro 1000 Patientenjahre in der Be-
handlungsgruppe. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant (Ha-
zard-Ratio [HR] 0,86; 95%-Konfidenz-
intervall [95%-KI] 0,67-1,09).
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Zusitzlich wurde eine Metaanalyse
aller Studien durchgefiihrt, in denen das
Auftreten einer Demenz bei Gabe von
Antihypertensiva untersucht wurde. In
dieser Metaanalyse zeigt sich eine rela-
tive Risikoreduktion fiir das Auftreten
einer Demenz von 13 %, die statistisch
signifikant war (HR 0,87; 95%-KI 0,76—
1,00; p=0,045).

Kommentar
Diese sehr gut geplant durchgefiihrte
Studie zeigt, dass trotz eines im Ver-
gleich zu Plazebo relativ ausge-
pragten Effekts von Indapamid und
Perindopril auf die Hypertonie, bezo-
gen auf 2,2 Jahre Beobachtungsdauer
der Studie, das Neuauftreten einer
Demenz nicht verhindert werden
kann. Hauptkritikpunkt an dieser wie
an vielen anderen Studien ist aller-
dings, dass mit Sicherheit die Be-
obachtungsdauer viel zu kurz war.
Wahrscheinlich miissten Studien
dieser Art und mit dieser Fragestel-
lung iiber einen Mindestzeitraum von
5 Jahren durchgefiihrt werden. Dafiir
spricht auch, dass die einzige Studie,
die bisher positiv war, eine 5-jahrige
Beobachtungszeit hatte.
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