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Krajobraz po PEACE.
Czy wszystkie inhibitory ACE działają jednakowo?

The landscape after PEACE.
Do all ACE inhibitors act in an identical way?

Stefan Grajek

I Klinika Kardiologii Akademii Medycznej w Poznaniu

Abstract
Analysis of the clinical trials of ACE inhibitors completed to date suggests that vascular
protection may not be a class effect and that it can be more or less diversified in the vascular
bed with different ACEIs. In this review, the Author discusses the effectiveness of this thera-
peutic group in stable angina with preserved left ventricular function and presents the pros
and contras in the discussion about the class effect. A thorough comparison of designs, study
populations, and results of the relevant clinical trials is presented, from the classic studies such
as CONSENSUS, SAVE, SOLVD to the more recent ones, often vividly discussed in the
literature, such as HOPE, PEACE, QUIET and EUROPA. This comparison appears to
confirm the hypothesis of diversified vasoprotective action of ACEIs in the coronary arteries.
(Folia Cardiol. 2005; 12: 145–152)
vascular protection, ACEIs, stable angina

Badanie PEACE miało być ostatnim z wielkich
badań potwierdzających korzyści leczenia inhibito-
rami konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) pacjentów ze stabilną chorobą
wieńcową bez niewydolności serca.

Opublikowane wyniki zaskoczyły jednak
wszystkich. Terapia trandolaprylem w populacji
chorych ze stabilną chorobą wieńcową nie spowodo-
wała istotnego zmniejszenia śmiertelności całkowitej,
śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nie zmniejszyła również częstości występowania
zawałów serca zakończonych i niezakończonych
zgonem. Ponadto zastosowanie leku nie wpłynęło
na częstość występowania epizodów zatrzymania
krążenia, dławicy piersiowej, konieczności wykony-

wania rewaskularyzacji, hospitalizacji z powodu nie-
wydolności serca oraz epizodów mózgowych [1].
Jedynie fakt istotnie rzadszej obecności cukrzycy
(0,83; 95% CI: 0,56–0,96) w grupie leczonej odpo-
wiadał uprzednio ujawnionym (a więc i spodziewa-
nym) efektom działania inhibitorów ACE. Rezulta-
ty PEACE są sprzeczne z wynikami badań: CON-
SENSUS [2, 3], SAVE [4, 5], SOLVD Prevention
i SOLVD Treatment [6–8], AIRE [9], TRACE [10],
HOPE [11] i EUROPA [12]. W tych dwóch ostat-
nich badaniach inhibitory ACE okazały się skutecz-
ne również u chorych ze stabilną dławicą piersiową,
bez jawnych klinicznie objawów niewydolności ser-
ca. Opublikowane po 12 latach wyniki badania
SOLVD wykazały nadal istotną redukcję śmiertel-
ności całkowitej zarówno w grupie z jawnymi kli-
nicznie objawami niewydolności serca (SOLVD Tre-
atment), jak i w grupie bez tych objawów (SOLVD
Prevention) [13]. Co więcej, krzywe Kaplana-Meiera
w obu podgrupach nieustannie się rozchodziły, co
wskazuje na stałe (z biegiem czasu), coraz większe
korzyści płynące ze stosowania inhibitorów ACE.
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Uwzględniając również wyniki badań oceniających
skuteczność tych leków u chorych z ostrym zawa-
łem serca (choć obserwacje trwały znacznie krócej:
5–6 tygodni), takich jak ISIS IV [14] czy GISSI 3
[15], można stwierdzić, że inhibitory ACE oka-
zały się skuteczne w leczeniu każdej klinicz-
nej postaci choroby niedokrwiennej serca.

W wymienionych wyżej badaniach dowiedzio-
no skuteczności działania inhibitorów ACE poprzez
istotną redukcję „twardych punktów końcowych”.
Należy także wspomnieć o badaniach, które choć
wykazały istotne zmniejszenie jedynie „złożonych
miękkich punktów końcowych”, to jednak była to
redukcja w szczególnych populacjach osób z chorobą
niedokrwienną — chorych po rewaskularyzacji tęt-
nic wieńcowych: QUO VADIS [16] i APRES [17].
Czy zatem wyniki badania PEACE podważyły
wiarę w skuteczność leczenia inhibitorami
ACE osób z chorobą niedokrwienną serca?

Pitt [18], analizując wyniki PEACE, przypo-
mniał, że w badaniu QUIET stosowanie chinaprylu
u osób z chorobą niedokrwienną serca i prawidłową
czynnością lewej komory okazało się również nie-
skuteczne [19]. W dyskusji (również w Internecie)
po badaniu PEACE najczęściej podkreślano, iż ne-
gatywny wynik może wiązać się z zastosowaniem
trandolaprylu u chorych ze stabilną dławicą pier-
siową i z niskim ryzykiem zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, z prawidłową (> 40%) frakcją
wyrzutową, intensywnie leczonych b-blokerami,
kwasem acetylosalicylowym i statynami. Powstało
zatem bardzo istotne pytanie: czy powyższe cechy
kliniczne ograniczają, a nawet całkowicie eliminują
korzyści płynące ze stosowania inhibitorów ACE?
Podkreślano również niewystarczającą moc staty-
styczną badania dla tak zdefiniowanej populacji oraz
możliwość zastosowania zbyt małej dawki trando-
laprylu. Najrzadziej i, przyznajmy, niechętnie zwra-
cano uwagę na możliwość zróżnicowanego efektu
działania inhibitorów ACE. Wynika to z faktu, iż
„efekt klasy”, choć kwestionowany [20], jest nadal
powszechnie akceptowany.

Celem artykułu jest analiza powyższych argu-
mentów i próba znalezienia odpowiedzi na pytanie
o skuteczność stosowania inhibitorów ACE w sta-
bilnej dławicy piersiowej bez dysfunkcji lewej ko-
mory serca.

Bez wątpienia rację ma Pitt, podkreślając
wpływ charakterystyki badanej populacji na uzyska-
ne wyniki. Nie tylko wiek, rozkład płci czy częstość
występowania znanych czynników ryzyka, ale rów-
nież równolegle stosowane leczenie farmakologicz-
ne i śmiertelność w grupie osób przyjmujących pla-
cebo informują o charakterze badanej populacji. Na

przykład leki moczopędne stosuje się znacznie czę-
ściej w populacjach o wysokim odsetku chorych
z jawną niewydolnością serca. Wiadomo, że u cho-
rych z tej grupy ryzyko zgonu jest wysokie. Zależ-
ność tę przedstawiono na rycinie 1. W analizie
uwzględniono wszystkie duże badania, w których
stosowano inhibitory ACE, z przynajmniej 2-letnim
okresem obserwacji. W badaniach tych chorobę nie-
dokrwienną serca stwierdzano u 80–100% pacjen-
tów. W badaniu CONSENSUS u wszystkich chorych
stosowano leki moczopędne (chorzy zaliczeni do III/
/IV klasy wg NYHA), zaś w badaniu QUIET prak-
tycznie u nikogo (z założenia byli to chorzy bez cech
niewydolności serca). Uwzględniając fakt, iż u czę-
ści pacjentów podawanie leków moczopędnych było
zapewne częścią terapii nadciśnieniowej (koniecz-
ność jej stosowania również pośrednio informuje
o stopniu zaawansowania choroby nadciśnieniowej),
nie można pominąć w dużym stopniu istotnej i do-
datniej korelacji między odsetkiem pacjentów leczo-
nych preparatami moczopędnymi a śmiertelnością
w grupie osób przyjmujących placebo. Odsetek cho-
rych przyjmujących leki moczopędne pośrednio in-
formuje przede wszystkim o wielkości podgrupy
z niewydolnością serca, a ponadto sam fakt ich po-
dawania może także, prowadząc do hipokaliemii,
zwiększać ryzyko nagłego zgonu i wywoływać
wzrost śmiertelności [21]. Trudno zatem w danym
badaniu nie traktować odsetka chorych leczonych
preparatami moczopędnymi jako wskaźnika infor-
mującego o ryzyku zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Z ryciny 1 wynika również, że ana-
lizowane badania można arbitralnie podzielić na trzy
kategorie obejmujące: populacje o wysokim ryzy-
ku zgonu (> 20% w grupie osób przyjmujących pla-

Rycina 1. Zależność między śmiertelnością całkowitą
a częstością stosowania diuretyków

Figure 1. Mortality and diuretic use
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cebo): SAVE, AIRE, TRACE, SOLVD Treatment,
CONSENSUS; populacje o umiarkowanym ryzyku
zgonu (10–20% w grupie osób przyjmujących pla-
cebo): SOLVD Prevention, HOPE; populacje o ni-
skim ryzyku zgonu (< 10% w grupie osób przyjmu-
jących placebo): PEACE, EUROPA, QUIET.

Z kolei, jak wynika z danych przedstawionych
na rycinie 2, bezwzględna redukcja śmiertelności po
leczeniu ściśle koreluje ze śmiertelnością w grupie
przyjmującej placebo: r = –0,9486, r2 = 90%. Sku-
teczność leczenia inhibitorem ACE — mająca od-
zwierciedlenie w redukcji śmiertelności całkowitej
— jest tym większa, im wyższe jest ryzyko zgonu
w badanej populacji. Nie dziwi zatem fakt, że we
wszystkich omawianych badaniach obejmujących
populacje o niskim ryzyku zgonu (PEACE, EURO-
PA, QUIET) nie uzyskano istotnego zmniejszenia
śmiertelności całkowitej po leczeniu inhibitorem

ACE. Zasada ta zapewne dotyczy wielu innych ba-
dań oceniających wpływ różnych leków na śmier-
telność. Coraz mniejsze wskaźniki śmiertelności
w populacji ogólnej, lepsze i nowocześniejsze lecze-
nie z jednoczesnym testowaniem leków u chorych,
u których ryzyko zgonu jest niskie, powodują, iż
zaledwie około 15% dużych randomizowanych ba-
dań spełnia postulat istotnej statystycznie redukcji
śmiertelności całkowitej. W tej sytuacji istotnego
znaczenia nabierają złożone punkty końcowe [22].

Analiza porównawcza na tym poziomie wska-
zuje na istnienie zasadniczych różnic w obrębie
poszczególnych badań. O ile w badaniu EUROPA
zarejestrowano istotną redukcję złożonych punktów
końcowych, o tyle w badaniach PEACE i QUIET
w zakresie żadnego ze złożonych punktów końco-
wych nie obserwowano znamiennego zmniejszenia.
W tabeli 1 przedstawiono charakterystykę popula-
cji z badań obejmujących grupy chorych o niskim
ryzyku śmiertelności (PEACE, EUROPA, QUIET)
oraz z badania HOPE (umiarkowane ryzyko), ponie-
waż badanie to — podobnie jak pozostałe — obej-
mowało w dużej mierze osoby ze stabilną chorobą
wieńcową bez cech niewydolności serca i z prawi-
dłową frakcją wyrzutową (PEACE, QUIET, HOPE;
EF > 40%). Jak wynika z tabeli 1, średni wiek ba-
danych i rozkład płci były podobne. Analizowane
czynniki ryzyka w populacji badania EUROPA wy-
stępowały wyraźnie rzadziej nie tylko w porówna-
niu z badaniem HOPE, ale także z badaniami
PEACE i QUIET. Śmiertelność w grupie osób przyj-
mujących placebo była największa w badaniu HOPE
(12,2%) i zdecydowanie najniższa w badaniu QUIET
(3,2% — populacja bardzo niskiego ryzyka). Śmier-
telność całkowita w badaniu EUROPA w grupie
otrzymującej placebo była nawet niższa niż w badaniu
PEACE — 6,9% vs. 8,1%. Mimo tak niskiego ryzyka
wyjściowego w badaniu EUROPA udało się, stosując

Rycina 2. Zależność między śmiertelnością całkowitą
a bezwzględną redukcją śmiertelności całkowitej

Figure 2. Absolute mortality reduction in relation to to-
tal mortality in the placebo group

Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Table 1. Baseline characteristics

HOPE EUROPA PEACE QUIET

Wiek (lata) 66 60 64 58
Kobiety 27 15 18 18
Rozpoznana choroba wieńcowa (%) 80 100 100 100
Przebyty zawał serca 53 65 55 49
Miażdżyca tętnic obwodowych (%) 43 7 — —
Udar mózgu (%) 11 3 7 —
Cukrzyca (%) 38 12 17 16
Nadciśnienie tętnicze 47 27 46 47
Hipercholesterolemia (%) 66 63 — —
Śmiertelność całkowita w grupie placebo 12,2 6,9 8,1 3,2
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peryndopryl, doprowadzić do dalszego zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego. Trudno jest zatem tłu-
maczyć brak skuteczności trandolaprylu w badaniu
PEACE stosowaniem leku w populacji małego ryzyka.

Na rycinie 3 zestawiono oszacowane w bada-
niu PEACE (dodatkowo analiza post hoc) wartości
ilorazów szans dla złożonych punktów końcowych,
analogicznych do stosowanych w badaniu HOPE,
EUROPA oraz QUIET. Jak wynika z zestawienia,
porównanie to wypada niekorzystnie dla badań
PEACE i QUIET. Składowe złożonych punktów
końcowych mogą się istotnie zmniejszać w wyniku
naczynioprotekcyjnego działania inhibitorów ACE
oraz mogą być redukowane w następstwie równo-
czesnego stosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego. W tabeli 2 przedstawiono
dane na temat zastosowanej terapii w omawianych
badaniach. Rodzaj leczenia farmakologicznego był
bardzo podobny w badaniach PEACE i EUROPA
i wyraźnie mniej intensywny w badaniach HOPE

i QUIET. Z kolei w badaniach PEACE i QUIET
zwraca uwagę większy odsetek chorych po rewa-
skularyzacji (odpowiednio 72% i 100%), co mogło
zmniejszyć możliwość uchwycenia efektów działa-
nia inhibitora ACE w tych populacjach. W pogłębio-
nej analizie wyników badania EUROPA dowiedzio-
no, że skuteczność leczenia peryndoprylem była
podobna i istotna zarówno u chorych z uprzednio
przeprowadzoną rewaskularyzacją, jak i bez niej
[23], zaś w badaniu HOPE leczenie ramiprylem
istotnie zmniejszało konieczność wykonywania re-
waskularyzacji [11]. Śmiertelność z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych była najwyższa w badaniu
HOPE, niezwykle niska w badaniu QUIET i nie-
mal identyczna w badaniach EUROPA i PEACE.
Dane przedstawione w tabeli 2 świadczą, że towa-
rzyszące terapii inhibitorem ACE leczenie farma-
kologiczne w jednoznaczny sposób nie wpłynęło na
istotność uzyskanych wyników w czterech ocenia-
nych badaniach, choć leczenie było najbardziej inten-
sywne i niemal identyczne w badaniach EUROPA
i PEACE. Argument o intensywnym leczeniu cho-
roby wieńcowej, zwłaszcza preparatami hipolipemi-
zującymi, osłabiającym rzekomo skuteczność lecze-
nia inhibitorem ACE w populacji niskiego ryzyka,
nie wydaje się zatem dostatecznie uzasadniony.
W podobnej populacji i przy podobnej równoczesnej
farmakoterapii peryndopryl w przeciwieństwie do
trandolaprylu okazał się skuteczniejszy. Chinapryl
w populacji bardzo małego ryzyka (śmiertelność
z przyczyn sercowo-naczyniowych — 1,5%), niele-
czonej jednak statynami i w niewielkim odsetku
leczonej b-blokerami, lecz obejmującej osoby, u któ-
rych uprzednio wykonano PTCA, okazał się również
nieskuteczny.

Pomimo niejasności w zasadach konstruowa-
nia złożonych punktów końcowych ich zastosowa-
nie bez wątpienia zwiększa precyzję oceny wyników
badania [22]. Można zatem zastanowić się, na ile
niewystarczająca moc statystyczna badań mogła

Tabela 2. Dane dotyczące terapii zastosowanej w badaniach HOPE, EUROPA, PEACE i QUIET

Table 2. Therapy data in the HOPE, EUROPA, PEACE and QUIET trials

HOPE EUROPA PEACE QUIET

Kwas acetylosalicylowy 75,3% 92% 90% 73%
b-blokery 39% 58% 70% 26%
Statyny 28% 58% (69% 70% 0,1%

 po 3 latach)
Rewaskularyzacja (CABG/PTCA) 43,4% 58,5% 72% 100% (PTCA)
Śmiertelność sercowo-naczyniowa 8,1% 4,1% 3,7% 1,5%
w grupie placebo

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieńcowe; PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasty) — przezskórna
angioplastyka naczyń wieńcowych

Rycina 3. Wartości ilorazów szans dla złożonych punk-
tów końcowych

Figure 3. Odds ratios for composite end-points
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determinować uzyskane wyniki. W badaniu PEACE
(n = 8290) bezwzględna różnica występowania zło-
żonego punktu końcowego wynosiła 0,3% (trando-
lapryl: 344/8,3%; placebo: 353/8,6%). Aby ta różnica
stała się istotna statystycznie, liczba badanych mu-
siałaby przekroczyć 500 000 (2 × 270 167). Zróbmy
założenie odwrotne — przy niezmienionej liczbie
badanych, aby osiągnąć poziom istotności (p < 0,05),
bezwzględna różnica powinna wzrosnąć do 1,72%.
Należy przypomnieć, że w przypadku badania
EUROPA (n = 13 650) różnica ta wynosiła 1,9%,
zaś w badaniu QUIET (n = 1750) bezwzględna róż-
nica w złożonym punkcie końcowym wynosiła 0,7%
(chinapryl: 48/5,5%; placebo: 54/6,2%). Aby osią-
gnąć poziom istotności statystycznej, liczba bada-
nych powinna przekroczyć 35 000 (2 × 17 936), zaś
przy podobnym jak wyżej założeniu odwrotnym,
różnica ta musiałaby wzrosnąć do 1,47%. To oczy-
wiste, że powyższe uproszczone, choć dopuszczal-
ne [24], wyliczenia trzeba traktować orientacyjnie.
Gdyby jednak skuteczność obu leków w badanych
populacjach PEACE i QUIET była większa (odpo-
wiednio 0,3% vs. 1,72% oraz 0,7% vs. 1,4%), teore-
tyczny wymóg istotnego zwiększenia liczby chorych
byłby nieuzasadniony. Nie można zatem mówić
o zbyt słabej mocy statystycznej obu badań w in-
terpretacji wyników.

Dotychczasowa analiza sugeruje, że na-
czynioprotekcyjne działanie inhibitorów ACE
może być zróżnicowane i nie jest wykluczone,
że zróżnicowanie to może dotyczyć poszczegól-
nych obszarów naczyniowych. We wszystkich
analizowanych badaniach szczególnym klinicznym
następstwem zmian w obrębie tętnic wieńcowych
jest zawał serca zakończony lub niezakończony zgo-
nem. Na rycinie 4 przedstawiono w dużym stopniu
istotną i ujemną zależność między bezwzględną
redukcją zawałów (zakończonych i niezakończonych
zgonem) a częstością ich występowania w grupach
przyjmujących placebo. W analizie uwzględniono
tylko te badania, w których oceniano powyższy pa-
rametr i w których doszło do jego istotnej redukcji
pod wpływem leczenia inhibitorami ACE. Podobnie
jak w przypadku śmiertelności całkowitej (ryc. 2),
bezwzględna redukcja ryzyka wystąpienia zawału
jest tym większa, im większy odsetek chorych z za-
wałem serca zakończonym i niezakończonym zgo-
nem obserwowano w grupie osób przyjmujących
placebo. Zależność ta jest bardzo silna i na podsta-
wie wyliczonego równania regresji, znając liczbę
chorych z zawałem serca w grupie osób przyjmują-
cych placebo, można oszacować spodziewaną bez-
względną redukcję zawałów pod wpływem zastoso-
wania danego inhibitora ACE z 90-procentowym

prawdopodobieństwem. Badanie PROGRESS za-
projektowano w celu oceny wpływu terapii peryn-
doprylem z nierandomizowaną możliwością dołącze-
nia indapamidu na częstość incydentów mózgowych
w populacjach z prawidłowym i podwyższonym ciś-
nieniem tętniczym [25]. W odrębnej subanalizie
McMahon i Chalmers [26] wykazali, że tzw. poważ-
ne incydenty wieńcowe składające się przede
wszystkim z zawałów niezakończonych zgonem
i zgonów z powodu choroby wieńcowej (z reguły
ostry zawał serca) występowały w badaniu PRO-
GRESS w grupie leczonej peryndoprylem istotnie
rzadziej, a ich częstość była porównywalna z obser-
wowaną w grupie leczonej ramiprylem w badaniu
HOPE (ryc. 5). Z bardzo dużym prawdopodobień-
stwem można przyjąć, że naczynioprotekcyjne dzia-
łanie w obszarze tętnic wieńcowych (niezależne od
obniżenia ciśnienia tętniczego) wynika przede
wszystkim z działania peryndoprylu, a nie indapa-
midu. Dostatecznie usprawiedliwia to włączenie wy-
ników z badania PROGRESS do dalszej analizy, któ-
rej rezultaty przedstawiono na rycinie 6. Na jej pod-
stawie można stwierdzić, że rezultaty badania
PROGRESS doskonale mieszczą się w 95-procento-
wym przedziale ufności krzywej regresji wykreślo-
nej dla pozostałych badań. Wskaźnik korelacji prak-
tycznie nie zmienił się: r = –0,944 vs. r = –0,954, co
potwierdza zasadę, iż stopień redukcji zależy w spo-
sób odwrotnie proporcjonalny od częstości wystę-
powania zawału w grupie osób przyjmujących pla-
cebo. Jeżeli na tak wykreśloną zależność nanieść
wyniki badań, w których nie uzyskano istotnej re-
dukcji zawału pod wpływem leczenia inhibitorem

Rycina 4. Zależność między bezwzględną redukcją za-
wałów a częstością ich występowania w grupie przyj-
mującej placebo

Figure 4. Absolute infarct rate reduction in relation to
infarct rate in the placebo group
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ACE, to wyraźnie widać, że rezultaty badań QUIET,
PEACE i TRACE znacznie odbiegają od oszacowa-
nego 95-procentowego przedziału ufności (ryc. 7).
W przypadku zastosowania chinaprylu (QUIET)
i trandolaprylu (PEACE, TRACE) redukcja zawałów
zakończonych i niezakończonych zgonem jest zbyt
mała w porównaniu z oczekiwanymi wynikami. W ba-
daniach PROGRESS i EUROPA odsetki chorych
z zawałami serca w grupie przyjmującej placebo były
najniższe (5,04% i 6,1%), a jednak podawanie pe-

ryndoprylu spowodowało istotne zmniejszenie licz-
by zawałów o odpowiednio 1,24% i 1,6%. Przedstawia-
jąc bezwzględną różnicę w postaci względnej redukcji
(ryc. 8) częstości zawałów w grupie leczonej danym
inhibitorem ACE, można porównać ich skuteczność
w poszczególnych badaniach. Jak wynika z zestawie-
nia, najskuteczniejszą naczynioprotekcją w obrębie
krążenia wieńcowego wyróżnia się peryndopryl, zaś
najsłabszą (nieistotną) chinapryl i trandolapryl. Po-
wyższa analiza dowodzi, iż przynajmniej w od-
niesieniu do krążenia wieńcowego podtrzymy-
wanie przekonania o istnieniu „efektu klasy in-
hibitorów ACE” jest już chyba nieuzasadnione.

Argumentem przeciw zaprezentowanej hipote-
zie, który warto rozważyć, jest argument zastosowa-
nia zbyt małej, a więc niewłaściwej, dawki chinapry-
lu i trandolaprylu. Do uzyskania naczynioprotekcyj-
nego efektu konieczne jest z reguły podawanie
większych niż hipotensyjne dawek inhibitorów ACE.
W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, że ha-
mowanie proliferacji śródbłonka najsilniej korelu-
je ze stopniem supresji enzymu konwertującego
w ścianie naczynia [27]. W badaniu TREND [28] udo-
kumentowano korzystny wpływ chinaprylu na śród-
błonek tętnic wieńcowych po 6 miesiącach podawa-
nia leku w dawce 40 mg/d., choć 21% chorych odsta-
wiło lek. Należy przypomnieć, że w badaniu QUIET
dawka chinaprylu wynosiła 20 mg/d., zatem nie moż-
na wykluczyć, że jej zwiększenie pozwoliłoby uzy-
skać istotną redukcję klinicznych zdarzeń. W bada-

Rycina 7. Zależność między bezwzględną redukcją za-
wałów a częstością ich występowania w grupie przyj-
mującej placebo — analiza z uwzględnieniem badań
QUIET, PEACE i TRACE

Figure 7. Absolute in farct rate reduction in relation to
infarct rate in the placebo group — analysis including
the QUIET, PEACE and TRACE trials

Rycina 5. Redukcja ryzyka udaru, poważnych incyden-
tów wieńcowych i niewydolności serca w badaniach
HOPE i PROGRESS

Figure 5. Stroke, major coronary events and heart failure
risk reduction in the HOPE and PROGRESS trials

Rycina 6. Zależność między bezwzględną redukcją za-
wałów a częstością ich występowania w grupie przyj-
mującej placebo — analiza z uwzględnieniem badania
PROGRESS

Figure 6. Absolute infarct rate reduction in relation to
infarct rate in the placebo group — analysis including
the PROGRESS study
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niu SECURE [29] naczynioprotekcyjne działanie ra-
miprylu udokumentowano, stosując dawkę 10 mg/d.,
natomiast podawanie leku w dawce 5 mg/d. nie wią-
zało się z istotnym wpływem. Potwierdzeniem tej
tezy jest także powodowany brakiem dostatecznej
skuteczności fakt przedwczesnego zakończenia ba-
dania HOPE w grupie, w której oceniano skutecz-
ność zastosowania ramiprylu w dawce 5 mg/d. W ba-
daniu EUROPA peryndopryl podawano w dawce
8 mg/d. Nie można zatem wykluczyć możliwości, że

trandolapryl zastosowany w większej dawce (np.
8 mg/d.) okazałby się również lekiem skutecznym.
Postulat przyjmowania większych dawek chinapry-
lu i trandolaprylu oraz ocena takiego postępowania
w dłuższym okresie wymaga jednak przeprowadze-
nia odrębnych badań. Nie ma więc aktualnie ra-
cjonalnych podstaw do jego uznania i hipoteza
o zróżnicowanym działaniu naczynioprotekcyj-
nym poszczególnych inhibitorów ACE na tęt-
nice wieńcowe wydaje się uzasadniona.

Streszczenie
Analiza dotychczas przeprowadzonych badań sugeruje, że naczynioprotekcyjne działanie inhi-
bitorów ACE może być zróżnicowane i że zróżnicowanie to może dotyczyć odmiennych obsza-
rów naczyniowych. Celem artykułu jest próba znalezienia odpowiedzi na pytanie o skuteczność
stosowania inhibitorów ACE w stabilnej dławicy piersiowej bez upośledzonej czynności lewej
komory serca oraz przedstawienie racjonalnych argumentów w dyskusji na temat tzw. „efektu
klasy” tej grupy leków. Dokonano wnikliwej analizy założeń, badanych populacji i wyników
wszystkich dużych prób klinicznych, począwszy od klasycznych badań CONSENSUS, SAVE,
SOLVD, do przeprowadzonych w ostatnich latach i budzących żywe reakcje wyników badań
HOPE, PEACE, QUIET i EUROPA. W świetle przedstawionej analizy porównawczej hipote-
za o zróżnicowanym działaniu naczynioprotekcyjnym poszczególnych inhibitorów ACE na
tętnice wieńcowe wydaje się uzasadniona. (Folia Cardiol. 2005; 12: 145–152)
działanie naczynioprotekcyjne, inhibitory ACE, stabilna dławica piersiowa

Rycina 8. Porównanie względnej redukcji częstości zawałów w grupie stosującej inhibitor ACE w różnych badaniach

Figure 8. Comparison of relative myocardial infarction rate reduction in the ACEI group in selected trials
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