BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Badanie PEACE

— inhibitory enzymu konwertujacego
a choroba niedokrwienna serca

PEACE Trial — angiotensin converting enzyme inhibitors and ischemic heart disease

Blokowanie kaskady renina-angiotensyna-aldo-
steron jest potwierdzong w wielu badaniach klinicz-
nych i w zwigzku z tym uznang metoda terapii pa-
cjentéw z objawowa i bezobjawowg dysfunkcjg le-
wej komory serca, po zawale serca, z nadci$nieniem
tetniczym, niewydolnoscig nerek lub cukrzyca. Wy-
niki badah Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) 1 EUropean trial on Reduction Of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery dise-
ase (EUROPA) z zastosowaniem odpowiednio ra-
miprilu 1 perindoprilu wykazaly istotne korzysci ze
stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) u chorych
z choroba niedokrwienng serca (CAD, coronary arte-
ry disease). Badanie Prevention of Events with Angio-
tensin-Converting Enzyme inhibition study (PEACE)
mialo postawié przystowiows ,kropke nad 1” oraz
rozszerzy¢é wskazania do stosowania inhibitorow
ACE u tej grupy chorych.

Celem badania PEACE byla ocena, czy u chorych
ze stabilng CAD 1 prawidlowg funkejg skurczows
dolgczenie trandolaprilu do dotychczasowej terapii
zmniejszy ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawalu serca niezakoficzonego zgonem lub
rewaskularyzacji naczyh wieficowych.

Do badania wlaczono 8290 pacjentow (4158
przyjmowalo trandolapril, 4132 otrzymywalo place-
bo), ktérych obserwowano przez blisko 5 lat. Spo-
srod wlaczonych chorych zdecydowana wigkszos¢
stanowili mezcezyZni, okolo polowa z nich przebyla
zawal serca (55%) 1 u wigkszosci wykonano wezes-
niej plastyke naczyn wieficowych lub zabieg pomo-
stowania aortalno-wieficowego (CABG, coronary ar-

tery by-pass grafiing) (72%).

Wryniki wskazaly na brak korzysci plynacych ze
stosowania trandolaprilu u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca (z wyjatkiem mniejszej czgstosci
nowo wykrytej cukrzycy) 1 s3 sprzeczne z rezultata-
mi wspomnianych programéw HOPE 1 EUROPA.

W zwigzku z tym pojawiaja si¢ dwa istotne pytania:

— dlaczego wyniki projektu PEACE odbiegaja
od wynikéw badant HOPE i EUROPA?

— czy inhibitory ACE nalezy stosowaé u pacjen-
tow z chorobg niedokrwienng serca?

W celu odpowiedzi na powyzsze pytania nalezy po-
nownie przeanalizowal cele, metodyke, badane grupy
1 wyniki wszystkich trzech badan (tab. I).

Gloéwne kryterium oceny badania réznilo si¢ po-
zornie nieznacznie pomi¢dzy badaniami. W ramach
tak zwanego zlozonego kryterium oceny badania
w badaniu HOPE uwzgledniano udar mézgu, w ba-
daniu EUROPA zatrzymanie krazenia ze skuteczng
reanimacja, a w programie PEACE rewaskularyza-
¢j¢ naczyn wiefcowych. Wlaczenie tego ostatniego
kryterium (dokonano tego w trakcie trwania projek-
tu, aby zwickszy¢ sil¢ badania i zminimalizowaé
efekt zmniejszenia liczby wigczonych chorych) zde-
cydowalo o znacznie wigkszej niz w poréwnywa-
nych badaniach czestosci wystapienia koficowego
kryterium oceny badania, mimo ze populacja cecho-
wala si¢ nizszym ryzykiem wyjSciowym. Czesto$é
pojedynczych kryteriéw oceny, jak zawal serca, udar
mozgu, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
byla najwyzsza w badaniu HOPE, co wynikalo cze-
Sciowo z najwyzszego ryzyka powikian u wlaczo-
nych chorych, jak i rzadszego stosowania innych le-
kow kardioprotekeyjnych (B-adrenolityki, kwas ace-
tylosalicylowy, leki hipolipemizujgce).
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Tabela I. Podsumowanie badann PEACE, HOPE i EUROPA (w nawiasie podano warto$¢ p)
Table I. Summary of the design and results of PEACE, HOPE and EUROPA trials

PEACE HOPE EUROPA
Cel gtéwny Ocena ryzyka zgonu z przyczyn Ocena ryzyka zgonu z przyczyn Ocena ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, sercowo-naczyniowych, sercowo-naczyniowych,
zawalu serca niezakoriczonego zawalu serca niezakonczonego zawalu serca lub zatrzymania
zgonem lub rewaskularyzacji zgonem lub udaru mézgu krazenia niezakonczonych zgonem
naczyn wiencowych
Grupa badana (n) 8290 9297 12218
Wiek, pte¢ 65 lat, 81% mezczyzn 66 lat, 73% mezczyzn 60 lat, 85% mezczyzn
(83% w grupie placebo, p < 0,05)
Czas trwania terapii 4,8 roku 5 lat 4,2 roku
Lek, dawka Trandolapril 4 mg Ramipril 10 mg Perindopril 8 mg
Inne leki:
p-adrenolityki 60% 39% 62%
kwas acetylosalicylowy 90% 15% 92%
leki hipolipemizujace 70% 28% 58%
Obnizenie ci$nienia tetniczego ~ 4,4/3,6 mm Hg 3/2 mm Hg 5/2 mm Hg

Cel gtéwny
(grupa leczona aktywnie

vs. grupa otrzymujaca placebo)

21,9% vs. 22,5%

14,0% vs. 17,8% (0,001)

8,0% vs. 9,9% (0,001)

Zgon z przyczyn

sercowo-naczyniowych (jw.)

3,5% vs. 3,7%

6,1% vs. 8,1% (0,001)

3,5% vs. 4,1% (NS)

Zawat niezakonczony
zgonem (jw.)

5,3% vs. 5,3% (NS)

9,9% vs. 12,3% (0,001)

4,8% vs. 6,2% (0,001)

Zatrzymanie krazenia (jw.)

Brak danych

0,8%vs. 1,3% (0,02)

0,1% vs. 0,2% (NS)

Rewaskularyzacja
naczyn wiencowych (jw.)

CABG 6,5% vs. 7,1% (NS)
PTCA 12,4% vs. 12,0% (NS)

16,0% vs. 18,3% (0,002)

9,4% vs. 9,8% (NS)

Udar (jw.)

1,7%vs. 2,2% (NS)

3,4% vs. 4,9% (0,01)

1,6% vs. 1,7% (NS)

Cukrzyca de novo (jw.)

9,8%vs. 11,5% (0,01)

3,6% vs. 5,4% (0,001)

Brak danych

PTCA, percutaneous transluminal coronary angioplasty, pomostowanie tetnic wienicowych

Istotnym ograniczeniem badania PEACE jest rela-
tywnie niewielka grupa wlaczonych chorych (w po-
réwnaniu z badaniem EUROPA), ktéra wynikala
z decyzji komitetu nadzorujacego badanie (rezygna-
¢ja z wlaczenia pierwotnie planowanych 14 tysiecy na
rzecz nieco ponad 8 tysiecy osdb).

Warto w tym miejscu pokresli¢ zmniejszenie licz-
by nowych przypadkéw cukrzycy w badaniu HOPE
1 PEACE, co jest potwierdzeniem wcze$niejszych
badan 1 wskazuje na efekt klasy inhibitorow ACE.

Aby mozliwe bylo poréwnywanie wynikow badan,
autorzy badania PEACE, niezaleznie od przedstawie-
nia zakladanych pierwotnie koficowych kryteriéw ba-
dania zaprezentowali réwniez rezultaty osiggnicte przy
stosowaniu trandolaprilu przy przyjeciu gléwnych kry-
teribw oceny ze wspomnianych badan (tab. II).

Jak wida¢ z tego zestawienia, czgsto$¢ epizoddow
w badaniu PEACE byla znacznie mniejsza niz
w projekcie HOPE, podczas gdy poréwnanie z ba-
daniem EUROPA wskazuje na nieco mniejszg cze-
stos¢ powiklan w grupie badanych otrzymujacych
placebo 1 wigkszg w grupie aktywnie leczonej.

Ta analiza wskazuje jednoznacznie na réznice
w dzialaniu inhibitoréw ACE (ramipril i perindopril
okazujg si¢ skuteczniejsze od trandolaprilu u cho-
rych z CAD), chot nie nalezy wykluczaé wplywu
czynnika, ktory mozna okresli¢ jako ,geograficzny”.
Badanie PEACE bylo prowadzone gléwnie na tere-
nie Stanéw Zjednoczonych 1 Kanady (niewielka licz-
ba oSrodkow wloskich), projekt HOPE obejmowal
129 o$rodkéw z Kanady, 27 ze Stanéw Zjednoczo-
nych, 76 z Europy 1 35 oSrodkéow z Ameryki Polu-

www.nt.viamedica.pl



Tomasz Grodzicki Badanie PEACE

Tabela II. Poréwnanie czestosci giéwnego kryterium badania w programach HOPE i EUROPA
oraz PEACE wedtug kryteridw z tych badan (leczenie aktywne vs. placebo)

Table II. Incidence of primary end points in PEACE (according to the criterion from HOPE

and EUROPA) and HOPE and EUROPA

Inhibitory ACE vs. placebo

PEACE (trandolapril vs. placebo)

HOPE 14,0% vs. 17,8%

9,5% vs. 10,2% (wg kryterium badania HOPE)

EUROPA 8,0% vs. 9,9%

8,3% vs. 8,6% (wg kryterium badania EUROPA)

dniowej 1 Meksyku), natomiast badanie EUROPA
prowadzono jedynie w Europie.

Odpowiadajac na zadane wcze$niej pytania, moz-
na stwierdzi¢, ze w §wietle wynikow prezentowanych
badaf oceniajgcych mozliwosci prewencji powiklai
choroby niedokrwiennej serca, stosujgc inhibitory
ACE, nie mozna méwic o efekcie klasy, gdyz ramipril
1 perindopril wykazuja si¢ skutecznoscia w prze-
ciwiefistwie do trandolaprilu. Wynikéw badania
PEACE nie nalezy interpretowac jako braku skutecz-
nosci inhibitoréw ACE w tym wskazaniu, a jedynie
jako brak korzystnych efektéw trandolaprilu u cho-
rych z CAD. Wyniki tego badania nie przecza réwniez
wynikom badania Trandolapril Cardiac Evaluation
Study (TRACE), ktére wskazalo na korzysci plynace ze
stosowania trandolaprilu u oséb po zawale serca.
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