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Studie INVEST ukazala Ze kombinace verapamilu a trandolaprilu je vhodnou alternativou betablokatoru a diuretika u nemocnych s hypertenzi

a 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 betablockers and diu-

retics.
Key words: hypertension, CAD, combination therapy.

V dnes$ni dobé se 1écba hypertenze tidi dle pfidruzeného one-
mocnéni. Ischemicka choroba srdecni (ICHS) patii mezi nejcasté;jsi
soucasné postizeni u nemocnych s vysokym krevnim tlakem. Proto
vybér 1ékl musi priznivé postihovat nejen ob€ onemocnéni, ale téz
ovlivnit i dalsi pfidruzené rizikové faktory" 2. Podle soucasnych
evropskych doporuceni by pacienti po infarktu myokardu méli
byt léceni ACE inhibitorem (ACE I) a/nebo betablokatorem (BB),
pacienti s anginou pectoris blokatorem vapnikového kanalu (BVK)
a/nebo betablokatorem®. Bude-li se navic jednat o starSi osoby
méli by mit BVK a/nebo diuretikum a budou-li mit navic napf.
diabetes méli by mit ACE inhibitor ¢i antagonistu receptoru pro
angiotenzin IT (ARB)®. Podle studie ALLHAT bychom u vsech
méli zacinat diuretikem a dalsi Iéky postupné pridavat®. Podle po-
slednich americkych doporuceni bychom navic u v§ech nemocnych
s tlakem nad 160/100 mmHg mohli rovnou zaéit dvojkombinaci®.
Z uvedeného piehledu poslednich doporuceni je patrné, Ze vybrat
vhodné antihypertenzivum neni snadné, je znacn€ individualni
a predevs§im rtizné kombinacni moznosti budou predmétem dalSich
studii, pfipadné zpétnych analyz jiz probéhlych studii® 7.

INVEST (INternational VErapamil SR Trandolapril Study) je
mezinarodni, multicentricka, randomizovana dvojité slepa klinicka
studie, srovnavajici 1écbu kardioselektivnim betablokatorem - ate-
nololem samotného nebo v kombinaci s diuretikem (hydrochlo-
rothiazidem) oproti blokatoru vapnikového kanalu v retardované
formé - verapamilu SR samotného nebo v kombinaci s inhibitorem
angiotensin konvertujiciho enzymu - trandolaprilem. Jako tfeti

Tabulka 1. Vstupni demografické charakteristiky studie INVEST

prdmérny vék 66 let
zastoupeni Zen 52%
bélosi 49%
hispanci 37%
afroameri¢ané 14 %
primérny BMI 29

po IM nebo s abnormaini koronarografii 52 %
ndmahova angina pectoris 67 %
diabetes mellitus 27 %
dyslipidémie 53%
kufaci 46 %
na antihypertenzni 16¢bé v dobé zafazeni 87 %
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krok 1é¢by je pridani trandolaprilu k BB a diuretiku nebo ev. hydro-
chlorothiazidu k BVK s ACE-I®.

Studie testovala hypotézu (primarni cil studie), zda u vysoce
rizikovych pacientt (hypertonikt s ICHS a event. nékterymi dalsi-
mi riziky) je konvenéni lécba (BB event. s diuretikem) srovnatelna
s modernéjsi 1écbou (BVK s event. s ACE I) s ohledem na celkovou
umrtnost, dale na riziko nefatalniho infarktu myokardu (IM) a ne-
fatalni cévni mozkové piihody (CMP). Sekundarnim cilem studie
bylo porovnat ucinnost 1é¢by hypertenze, ovlivnéni ischemickych
symptomd, vyskyt nezadoucich u€inkt, vyvoj nadorového onemoc-
néni, Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy nemoci a krvaceni do
traviciho traktu. Do studie bylo zahrnuto 22576 nemocnych (ta-
bulka 1). Studie byla zahajena v zafi 1997 a byla ukon¢ena v inoru
2003. Priimérna délka sledovani byla 2,7 roku.

Nemocni byli 1éCeni podle doporuceni pro 1é¢bu hypertenze
JNC VI®, s cilem dosahnout hodnot TK<140/90mm Hg, resp.
TK<130/85mm Hg u hypertenze s diabetes mellitus nebo posti-
zZenim ledvin. Pro nemocné se chronickym srde¢nim selhanim,
diabetes mellitus a onemocnénim ledvin byla doporucena 1écba
v kombinaci s ACE inhibitorem - 6 % nemocnych.

Lécba byla zahajovana 1 x50 mg atenololu nebo verapamilu SR
1x240 mg. Pokud nebylo dosazeno cilové hodnoty, byl k verapami-
Iu pfidan inhibitor ACE trandolapril v davce 2 az 4mg, k atenololu
bylo pfidano 25 mg HCTZ. Dalsi stupen zvySeni predstavovalo po-
davani verapamilu SR 2x 180mg v kombinaci se 2 mg trandolapri-
lu. Druha skupina dostavala S0 mg atenololu a 25 mg HCTZ dvakrat
denné. Posledni moznosti bylo pfidani 25 mg HCTZ ve skupin€ I¢-
cené kombinaci verapamilu SR a trandolaprilu. V atenololové vétvi
pak pfidani 2 az 4 mg trandolaprilu.

V obou skupinach byla Iécba celkové dobie snasena, také vedlej-
§i ucinky byly, co do frekvence, podobné. Nicméné dusnost, zavraté
a symptomaticka bradykardie byly Cetn€jsi u atenololové skupiny,
naopak zacpa a kaSel byly Cast&ji udany u verapamilu s trandolap-
rilem. Nemocni v obou skupinach vykazali podobny pokles hodnot
krevniho tlaku - 18,6/9,9mmHg u verapamilu SR a 18,9/10,2mm
Hg u atenololu.

Nebyly shledany zadné statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu
primarnich cilti - celkové umrtnosti, IM, CMP (obrazek 1). Zemfe-
lo 848 pacientl v BVK skupin€ a 862 ve skupiné BB. Co vsak bylo
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vyznamné, ze skupiné lécenych verapamilem SR, byl vyznamné
niz§i pocet nové vzniklého diabetes mellitus, méné umrti ¢i vzniku
IM ev. CMP u nemocnych s cukrovkou (obrazek 2). Podskupina
diabetikl bude jesté predmétem dalsi analyzy studie.

Studie INVEST prokazala, ze antihypertenzni 1é€ba u nemoc-
nych s ICHS verapamilem SR a trandolaprilem je stejné u¢inna jako
kombinacni 1é¢ba doposud tradicnimi Iéky atenololem a hydrochlo-
rotiazidem. K dosavadnimu standardu 1écby hypertenze se soucas-
nou ICHS - beta-blokatoru - tak pfibyla pro uréité nemocné vhod-
néjsi alternativa - jednak z diivodu existence kontraindikaci nebo
mozného vyskytu vedlejSich u¢inkd dosavadni 1é¢by BB a diuretiky
(pocinaje unavou, dechovymi obtiZzemi po sexualni dysfunkci
a zhorsSeni metabolického syndromu konce).

Z klinické praxe je znamo, ze pouze kolem 30% hypertonikil
miZe byt uspé$né léceno monoterapii. Ostatni naopak musi byt
léCeni kombinaci 1ékti - tedy dvéma i vice preparaty najednou® *
9, Také vétsina nemocnych studie INVEST vyZadovala kombinacni
lé¢bu k dosazeni cilovych tlakt. Po dvou letech trvani studie bylo
vice nez 70% pacientli 1éCeno kombinaci antihypertenziv, protoze
monoterapii nebylo mozné uspésné€ kontrolovat krevni tlak u této
vysoce rizikové populace. Navic je ze soucasnych studii znamo, ze
pridani blokatort vapnikového kanalu k inhibitoriim ACE ma adi-
tivni u€inek na sniZeni proteinurie u nemocnych s diabetes mellitus
2. typu, nezavisle na sniZzeni krevniho tlaku. Proteinurie je nejen
Casnou znamkou renalniho onemocnéni, ale také prediktorem
kardiovaskularni mortality a morbidity u hypertonikli s diabetes
mellitus@ .

Takto rozsahla studie bude samozfejmé predmétem mnoha
dalSich rozbori a diskuzi, zejména pfi analyze efektu u jednotli-
vych podskupin a po vyhodnoceni podstudii. Je proto nutné vyckat
na pisemnou verzi studie, ktera ma byt publikovana v Casopise
JAMA. Definitivni Zivotnost pak provéfi klinicka praxe. Uz nyni
je vsak jasné, ze 1éCba hypertenze musi byt agresivnéjsi nez dosud.
Uz predchozi antihypertenzni studie prokazaly, Ze uspé$na kont-
rola tlaku (pod 140/90 mmHg, resp. 130/85 u rizikové populace)
muZe signifikantné snizit celkovou mortalitu, studie INVEST tyto
by u minimalné 2/3 hypertonikt. Jeji soucasti je také zafazovani
fixnich kombinaci antihypertenziv, které zvysi adherence k lécbé
tzv. ,compliance“ nemocnych a pomohou tak dosahnout cilovych
hodnot TK, které vedou ke sniZeni jak morbidity tak mortality.

Po ukonceni této studie se zajem kardiologii opé€t obratil k ve-
rapamilu. Verapamil u ischemické choroby srde¢ni byl testovan jiz
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Obrazek 1. Primarni cile

celkova mortalita fimty

nefatalni IM ¢ 4 *
nefatéini CMP 4 : *

Umrti z KV pficin * 4 *
hospitalizace z KV pfi€in =~ ¢=immiemg

0,5 0,7 09 10 11 1,3 1,5
lepsi strategie verapamil SR lepsi strategie atenolol

Obrazek 2. Analyza diabetickych nemocnych

noveé diagnostikovany DM e p < 0,001
Umrti nebo nové dg. DM Gt p < 0,001
prvni pfihoda nebo nové dg. DM~ e=f=—e p < 0,001

lepsi strategie verapamil SR lepsi strategie atenolol

pred vice jak deseti lety a to ve studiich DAVIT I a I14% !V, Ve studii
DAVIT- (1 436 nemocnych) mortalita po verapamilu byla 12,8 %
a po placebu 13,8 % (NS), pocet reinfarkti byl 7,0% vs 8,3% (NS).
Ve studii DAVIT-II (1 775 nemocnych) byla celkova mortalita 11,1 %
po verapamilu a 13,8 % po placebu (NS). Studie pfedem definovala
9 podskupin, které byly oddélené hodnoceny, statisticky vyznamné
niz§i mortalita byla u nemocnych bez znamek srde¢niho selhani
(7,7% vs 11,8 %, p=0,02). V nedavno ukoncené studii VERAPAF
se dale verapamil ukazal jako velmi ucinny v prevenci recidiv fibri-
lace sini po elektrické verzi?. Verapamil se tedy jevi jako vhodna
alternativa k betablokatorim u nemocnych s ischemickou choro-
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a diabetes mellitus® > ¥,
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