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Studie INVEST ukazala Zze kombinace verapamilu a trandolaprilu je vhodnou alternativou betablokatoru a diuretika u nemoc-
nych s hypertenzi a ischemickou chorobou srdeéni (ICHS).
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TREATMENT OF HYPERTENSION AND ISCHEMIC HEART DISEASE - STUDY INVEST
Results of study INVEST presented in hypertensive with CAD, verapamil and trandolapril were efective alternative to be-

tablockers and diuretics.
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V dnedni dobé se Ié¢ba hypertenze fidi
dle pfidruzeného onemocnéni. Ischemicka
choroba srdeéni (ICHS) patfi mezi nejéastéjsi
soucasné postizeni u nemocnych s vysokym
krevnim tlakem. Proto vybér 1ék( musi pfiz-
nivé postihovat nejen obé onemocnéni, ale
téZ ovlivnit i dal3i pfidruZzené rizikové faktory
(1, 2). Podle sou¢asnych evropskych dopo-
ruéeni by pacienti po infarktu myokardu méli
byt 1éCeni ACE inhibitorem (ACE 1) a/nebo
betablokatorem (BB), pacienti s anginou pec-
toris blokatorem vapnikového kandlu (BVK)
a/nebo betablokatorem (3). Bude-li se navic
jednat o starsi osoby, mély by mit BVK a/nebo
diuretikum a budou-li mit navic napf. diabe-
tes, mély by mit ACE inhibitor ¢i antagonistu
receptoru pro angiotenzin Il (ARB) (3). Podle
studie ALLHAT bychom u vSech méli zadinat
diuretikem a dalsi I1éky postupné pfidavat (4).
Podle poslednich americkych doporuceni
bychom navic u véech nemocnych s tlakem
nad 160/100 mmHg mohli rovnou zaéit dvoj-
kombinaci (5). Z uvedeného pfehledu posled-
nich doporuceni je patmé, Ze vybrat vhodné
antihypertenzivum neni snadné, je znac¢né
individualni a pfedevsim rlzné kombinaéni
moznosti budou pfedmétem dalSich studii,
pfipadné zpétnych analyz jiz probéhlych
studii (6, 7).

INVEST (INternational VErapamil SR
Trandolapril Study) je mezinarodni, multicen-
tricka, randomizovana dvojité slepa klinicka
studie, srovnavajici léCbu kardioselektivnim
betablokétorem — atenololem samotnym nebo
v kombinaci s diuretikem (hydrochlorothia-
zidem) oproti blokdtoru vapnikového kandlu
v retardované formé — verapamilu SR samot-
ného nebo v kombinaci s inhibitorem angio-
tenzin konvertujiciho enzymu —trandolaprilem.
Jako tfeti krok lécby je pfidani trandolaprilu
k BB a diuretiku nebo ev. hydrochlorothiazidu
k BVK s ACE- (8).

Studie testovala hypotézu (primarni cil
studie), zda u vysoce rizikovych pacientd
(hypertoniki s ICHS a event. nékterymi
dal$imi riziky) je konvenéni léCba (BB event.
s diuretikem) srovnatelna s modernéjsi [éCbou
(BVK s event. s ACE ) s ohledem na celkovou
Umrtnost, dale na riziko nefatélniho infarktu
myokardu (IM) a nefatalni cévni mozkové pfi-
hody (CMP). Sekundarnim cilem studie bylo
porovnat uc€innost lécby hypertenze, ovlivnéni
ischemickych symptomd, vyskyt nezédou-
cich UGgink{, vyvoj nadorového onemocnéni,
Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy nemoci
a krvaceni do traviciho traktu. Do studie bylo
zahrnuto 22 576 nemocnych (tabulka 1). Stu-
die byla zahajena v zafi 1997 a byla ukonéena
v Unoru 2003. Primérna délka sledovani byla
2,7 roku.

Nemocni byli 1éCeni podle doporuceni
pro lécbu hypertenze JNC VI (2), s cilem
dosahnout hodnot TK < 140/90 mm Hg, resp.
TK < 130/85 mm Hg u hypertenze s diabetes
mellitus nebo postiZzenim ledvin. Pro nemocné
s chronickym srde¢nim selhénim, diabetes
mellitus a onemocnénim ledvin byla doporu-
¢ena lé¢ba v kombinaci s ACE inhibitorem — 6
% nemocnych.

LéCba byla zahajovana 1 x 50 mg
atenololu nebo verapamilu SR 1 x 240 mg.
Pokud nebylo dosazeno cilové hodnoty, byl
k verapamilu pfidan inhibitor ACE trandolapril
v davce 2 az 4 mg, k atenololu bylo pfidéno 25
mg HCTZ. DalSi stuperi zvySeni pfedstavovalo
podavani verapamilu SR 2 x 180 mg v kom-
binaci se 2 mg trandolaprilu. Druh& skupina
dostavala 50 mg atenololu a 25 mg HCTZ
dvakrat denné. Posledni moznosti bylo pfidani
25 mg HCTZ ve skupiné Ié¢ené kombinaci
verapamilu SR a trandolaprilu. V atenololové
vétvi pak pfidani 2 az 4 mg trandolaprilu.

V' obou skupinach byla lé¢ba celkové
dobfe snadena, také vedlejsi Ucinky byly, co
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Tabulka 1. Vstupni demografické charak-
teristiky studie INVEST

primérny vék 66 let
zastoupeni zen 52 %
bélosi 49 %
hispanci 37 %
afroameri¢ané 14 %
primérny BMI 29
po IM nebo s abnormalni koronarografii 52 %
namahova angina pectoris 67 %
diabetes mellitus 27 %
dyslipidémie 53 %
kuraci 46 %
na antihypertenzni 16¢bé v dobé zafazeni 87 %

do frekvence, podobné. Nicméné dusnost,
zavraté a symptomatickd bradykardie byly
CetngjSi u atenololové skupiny, naopak za-
cpa a kaSel byly ¢astéji udany u verapamilu
s trandolaprilem. Nemocni v obou skupinéch
vykézali podobny pokles hodnot krevniho tlaku
-18,6/9,9 mmHg u verapamilu SR a 18,9/10,2
mm Hg u atenololu.

Nebyly shledany zadné statisticky
vyznamné rozdily ve vyskytu primarnich
cilti - celkové umrtnosti, IM, CMP (obrazek 1).
Zemielo 848 pacientli v BVK skupiné a 862 ve
skupiné BB. Co vSak bylo vyznamné, ze ve ku-
piné lé¢enych verapamilem SR, byl vyznamné
niz8i pocet nové vznikiého diabetes mellitus,
méné umrti &i vzniku IM ev. CMP u nemocnych

Obrazek 1. Primarni cile

——m

colioud PoFER
|
kit q—l_
" |
b L TN L L S — E—
|
- [
SETE R T lll—-ll+l|l
T TR EET 13 [

[ aee———— ot rankegs 1erhi

INTERNi MEDICINA PRO PRAXI 1/2004



Obrazek 2. Analyza diabetickych nemoc-
nych
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s cukrovkou (obrazek 2). Podskupina diabetik(
bude jesté pfedmétem dalsi analyzy studie.

Studie INVEST prokazala, Ze antihyper-
tenzni IéCba u nemocnych s ICHS verapami-
lem SR a trandolaprilem je stejné G¢inna jako
kombinaéni lé¢ba doposud tradiénimi léky
atenololem a hydrochlorotiazidem. K dosa-
vadnimu standardu lé&by hypertenze se sou-
¢asnou ICHS - beta-blokatoru — tak pfibyla pro
urcité nemocné vhodnéjsi alternativa — jednak
z dvodU existence kontraindikaci nebo moz-
ného vyskytu vedlejSich U¢ink( dosavadni
Ié¢by BB a diuretiky (po€inaje unavou, decho-
vymi obtizemi po sexudlni dysfunkci a zhor-
8eni metabolického syndromu konce).

Z klinické praxe je zndmo, Ze pouze kolem
30 % hypertonikd mlze byt dspéSné léceno
monoterapii. Ostatni naopak musi byt léceni
kombinaci 1€k — tedy dvéma i vice preparaty
najednou (2, 5, 6). Také vétSina nemocnych
studie INVEST vyZadovala kombinacni 1ébu
k dosazeni cilovych tlak(. Po dvou letech trvani
studie bylo vice nez 70 % pacientd 1éCeno
kombinaci antihypertenziv, protoZze monoterapii
nebylo mozné uspésné kontrolovat krevni tlak
u této vysoce rizikové populace. Navic je ze
soucasnych studii zndmo, ze pfidani blokatord
véapnikového kanalu k inhibitordm ACE ma adi-
tivni u€inek na sniZeni proteinurie u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu, nezavisle na snizeni
krevniho tlaku. Proteinurie je nejen ¢asnou
znamkou rendlniho onemocnéni, ale také pre-
diktorem kardiovaskularni mortality a morbidity
u hypertonik(i s diabetes mellitus (2, 3).
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Takto rozséhla studie bude samoziejmé
pfedmétem mnoha dal$ich rozborl a diskuzi,
zejména pfi analyze efektu u jednotlivych pod-
skupin a po vyhodnoceni podstudii. Je proto
nutné vyckat na pisemnou verzi studie, ktera
ma byt publikovana v ¢asopise JAMA. Defini-
tivni Zivotnost pak provéfi klinicka praxe. Uz
nyni je vSak jasné, Ze |éCba hypertenze musi
byt agresivnéjsi nez dosud. Uz pfedchozi anti-
hypertenzni studie prokdzaly, Ze uspésna kon-
trola tlaku (pod 140/90 mmHg, resp. 130/85
u rizikové populace) mize signifikantné snizit
zavéry potvrdila. Kombinaéni lé&ba je dnes za-
kladem lécby u minimainé 2/3 hypertonik(. Jeji
soucasti je také zafazovani fixnich kombinaci
antihypertenziv, které zvysi adherenci k 1é¢hé
tzv. ,compliance” nemocnych a pomohou tak
dosahnout cilovych hodnot TK, které vedou ke
snizeni jak morbidity tak mortality.

Po ukonceni této studie se zajem kardio-
logl opét obratil k verapamilu. Verapamil
u ischemické choroby srdecni byl testovén
jiz pfed vice jak deseti lety a to ve studiich
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srdecni a fibrilaci sini. PIné doporucen je do
kombinace s ACE inhibitorem u nemocnych
s ischemickou chorobou srdeéni a diabetes
mellitus (3, 5, 8).
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