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Krajobraz po PEACE.
Czy wszystkie inhibitory ACE dzialaja 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, ACEls, stable angina

Badanie PEACE miato by¢ ostatnim z wielkich
badan potwierdzajacych korzySci leczenia inhibito-
rami konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) pacjentow ze stabilng chorobg
wiencowa bez niewydolno$ci serca.

Opublikowane wyniki zaskoczyly jednak
wszystkich. Terapia trandolaprylem w populacji
chorych ze stabilng choroba wiencowa nie spowodo-
wala istotnego zmniejszenia Smiertelnosci catkowitej,
Smiertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nie zmniejszyla rowniez czesto$ci wystepowania
zawalow serca zakonczonych i niezakonczonych
zgonem. Ponadto zastosowanie leku nie wpltynelo
na czesto$¢ wystepowania epizodéw zatrzymania
krazenia, diawicy piersiowej, konieczno$ci wykony-
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wania rewaskularyzacji, hospitalizacji z powodu nie-
wydolnoSci serca oraz epizodéw mozgowych [1].
Jedynie fakt istotnie rzadszej obecnoSci cukrzycy
(0,83; 95% CI: 0,56-0,96) w grupie leczonej odpo-
wiadal uprzednio ujawnionym (a wiec 1 spodziewa-
nym) efektom dzialania inhibitoréw ACE. Rezulta-
ty PEACE sa sprzeczne z wynikami badan: CON-
SENSUS [2, 3], SAVE [4, 5], SOLVD Prevention
1 SOLVD Treatment [6-8], AIRE [9], TRACE [10],
HOPE [11] i EUROPA [12]. W tych dwoch ostat-
nich badaniach inhibitory ACE okazaly sie skutecz-
ne rowniez u chorych ze stabilng diawica piersiowa,
bez jawnych klinicznie objaw6w niewydolnoSci ser-
ca. Opublikowane po 12 latach wyniki badania
SOLVD wykazaly nadal istotng redukcje Smiertel-
noSci calkowitej zar6wno w grupie z jawnymi kli-
nicznie objawami niewydolno$ci serca (SOLVD Tve-
atment), jak 1 w grupie bez tych objawéw (SOLVD
Prevention) [13]. Co wiecej, krzywe Kaplana-Meiera
w obu podgrupach nieustannie sie rozchodzily, co
wskazuje na stale (z biegiem czasu), coraz wieksze
korzy$ci plynace ze stosowania inhibitorow ACE.
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Uwzgledniajac rowniez wyniki badan oceniajacych
skuteczno$§¢ tych lekéw u chorych z ostrym zawa-
fem serca (cho¢ obserwacje trwaly znacznie krocej:
5-6 tygodni), takich jak ISIS IV [14] czy GISSI 3
[15], mozna stwierdzi¢, ze inhibitory ACE oka-
zaly sie skuteczne w leczeniu kazdej klinicz-
nej postaci choroby niedokrwiennej serca.

W wymienionych wyzej badaniach dowiedzio-
no skuteczno§ci dziatania inhibitorow ACE poprzez
istotng redukcje ,twardych punktéw koncowych”.
Nalezy takze wspomnie¢ o badaniach, ktore choé
wykazaly istotne zmniejszenie jedynie ,,ziozonych
miekkich punktow koficowych”, to jednak byla to
redukcja w szczegoblnych populacjach oséb z chorobg
niedokrwienng — chorych po rewaskularyzacji tet-
nic wiencowych: QUO VADIS [16] i APRES [17].
Czy zatem wyniki badania PEACE podwazytly
wiare w skuteczno§¢ leczenia inhibitorami
ACE o0s6b z choroba niedokrwienng serca?

Pitt [18], analizujac wyniki PEACE, przypo-
mnial, ze w badaniu QUIET stosowanie chinaprylu
u 0s6b z choroba niedokrwienna serca i prawidiowa
czynno$cig lewej komory okazalo sie rowniez nie-
skuteczne [19]. W dyskusji (rowniez w Internecie)
po badaniu PEACE najczeSciej podkreslano, iz ne-
gatywny wynik moze wigzaé sie z zastosowaniem
trandolaprylu u chorych ze stabilng diawica pier-
siowa 1 z niskim ryzykiem zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, z prawidlowa (> 40%) frakcja
wyrzutowa, intensywnie leczonych f-blokerami,
kwasem acetylosalicylowym i statynami. Powstato
zatem bardzo istotne pytanie: czy powyzsze cechy
kliniczne ograniczaja, a nawet calkowicie eliminuja
korzy$ci ptynace ze stosowania inhibitorow ACE?
Podkreslano rowniez niewystarczajaca moc staty-
styczna badania dla tak zdefiniowanej populacji oraz
mozliwo§¢ zastosowania zbyt matej dawki trando-
laprylu. Najrzadziej 1, przyznajmy, niechetnie zwra-
cano uwage na mozliwo$¢ zréznicowanego efektu
dzialania inhibitoréw ACE. Wynika to z faktu, iz
»efekt klasy”, cho¢ kwestionowany [20], jest nadal
powszechnie akceptowany.

Celem artykulu jest analiza powyzszych argu-
mentow 1 proba znalezienia odpowiedzi na pytanie
o skuteczno$¢ stosowania inhibitorow ACE w sta-
bilnej dlawicy piersiowej bez dysfunkcji lewej ko-
mory serca.

Bez watpienia racje ma Pitt, podkresSlajac
wplyw charakterystyki badanej populacji na uzyska-
ne wyniki. Nie tylko wiek, rozklad pici czy czesto$é
wystepowania znanych czynnikoéw ryzyka, ale row-
niez rownolegle stosowane leczenie farmakologicz-
ne i Smiertelno$¢ w grupie os6b przyjmujacych pla-
cebo informuja o charakterze badanej populacji. Na
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Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy $miertelnoscig catkowitg
a czestoscig stosowania diuretykéw

Figure 1. Mortality and diuretic use

przyklad leki moczopedne stosuje sie znacznie cze-
Sciej w populacjach o wysokim odsetku chorych
z jawng niewydolno§cia serca. Wiadomo, ze u cho-
rych z tej grupy ryzyko zgonu jest wysokie. Zalez-
no§¢ te przedstawiono na rycinie 1. W analizie
uwzgledniono wszystkie duze badania, w ktorych
stosowano inhibitory ACE, z przynajmniej 2-letnim
okresem obserwacji. W badaniach tych chorobe nie-
dokrwienng serca stwierdzano u 80-100% pacjen-
tow. W badaniu CONSENSUS u wszystkich chorych
stosowano leki moczopedne (chorzy zaliczeni do III/
/IV klasy wg NYHA), za§ w badaniu QUIET prak-
tycznie u nikogo (z zalozenia byli to chorzy bez cech
niewydolnos$ci serca). Uwzgledniajac fakt, iz u cze-
§ci pacjentow podawanie lekow moczopednych byto
zapewne czeS$cig terapii nadciSnieniowej (koniecz-
no$¢ jej stosowania rowniez poSrednio informuje
o stopniu zaawansowania choroby nadci$nieniowej),
nie mozna pomina¢ w duzym stopniu istotnej i do-
datniej korelacji miedzy odsetkiem pacjentoéw leczo-
nych preparatami moczopednymi a $miertelno$cig
W grupie osob przyjmujacych placebo. Odsetek cho-
rych przyjmujacych leki moczopedne posrednio in-
formuje przede wszystkim o wielko§ci podgrupy
z niewydolno§cia serca, a ponadto sam fakt ich po-
dawania moze takze, prowadzac do hipokaliemii,
zwiekszac ryzyko naglego zgonu i wywolywaé
wzrost $miertelnosci [21]. Trudno zatem w danym
badaniu nie traktowac odsetka chorych leczonych
preparatami moczopednymi jako wskaznika infor-
mujacego o ryzyku zgonu z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. Z ryciny 1 wynika réwniez, ze ana-
lizowane badania mozna arbitralnie podzieli¢ na trzy
kategorie obejmujace: populacje o wysokim ryzy-
ku zgonu (> 20% w grupie osob przyjmujacych pla-
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy $miertelnoscig catkowitg
a bezwzgledna redukcjg $miertelnosci catkowitej

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

cebo): SAVE, AIRE, TRACE, SOLVD Treatment,
CONSENSUS; populacje o umiarkowanym ryzyku
zgonu (10-20% w grupie os6b przyjmujacych pla-
cebo): SOLVD Prevention, HOPE; populacje o ni-
skim ryzyku zgonu (< 10% w grupie osoéb przyjmu-
jacych placebo): PEACE, EUROPA, QUIET.

Z kolei, jak wynika z danych przedstawionych
narycinie 2, bezwzgledna redukcja $miertelno$ci po
leczeniu $cisle koreluje ze Smiertelno$cig w grupie
przyjmujacej placebo: r = —0,9486, r* = 90%. Sku-
teczno$¢ leczenia inhibitorem ACE — majaca od-
zwierciedlenie w redukcji $miertelno$ci catkowitej
— jest tym wieksza, im wyzsze jest ryzyko zgonu
w badanej populacji. Nie dziwi zatem fakt, ze we
wszystkich omawianych badaniach obejmujacych
populacje o niskim ryzyku zgonu (PEACE, EURO-
PA, QUIET) nie uzyskano istotnego zmniejszenia
Smiertelno$ci calkowitej po leczeniu inhibitorem

ACE. Zasada ta zapewne dotyczy wielu innych ba-
dan oceniajacych wplyw roznych lekow na Smier-
telno§é. Coraz mniejsze wskazniki SmiertelnoS$ci
w populacji og6lnej, lepsze i nowoczes$niejsze lecze-
nie z jednoczesnym testowaniem lek6w u chorych,
u ktorych ryzyko zgonu jest niskie, powoduja, iz
zaledwie okolo 15% duzych randomizowanych ba-
dan spelnia postulat istotnej statystycznie redukcji
Smiertelno$ci catkowitej. W tej sytuacji istotnego
znaczenia nabieraja ztozone punkty koncowe [22].

Analiza porOwnawcza na tym poziomie wska-
zuje na istnienie zasadniczych réznic w obrebie
poszczeg6lnych badan. O ile w badaniu EUROPA
zarejestrowano istotng redukcje zlozonych punktow
koncowych, o tyle w badaniach PEACE 1 QUIET
w zakresie zadnego ze zlozonych punktow konco-
wych nie obserwowano znamiennego zmniejszenia.
W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke popula-
¢ji z badan obejmujgcych grupy chorych o niskim
ryzyku $miertelno$ci (PEACE, EUROPA, QUIET)
oraz z badania HOPE (umiarkowane ryzyko), ponie-
waz badanie to — podobnie jak pozostale — obej-
mowalo w duzej mierze osoby ze stabilng chorobg
wiefnicowa bez cech niewydolno$ci serca i z prawi-
dlowa frakcja wyrzutowa (PEACE, QUIET, HOPE;
EF > 40%). Jak wynika z tabeli 1, $redni wiek ba-
danych 1 rozktad pici byly podobne. Analizowane
czynniki ryzyka w populacji badania EUROPA wy-
stepowaly wyraznie rzadziej nie tylko w poréwna-
niu z badaniem HOPE, ale takze z badaniami
PEACE i QUIET. Smiertelno$é w grupie osob przyj-
mujacych placebo byta najwieksza w badaniu HOPE
(12,2%) 1 zdecydowanie najnizsza w badaniu QUIET
(3,2% — populacja bardzo niskiego ryzyka). Smier-
telno$¢ catkowita w badaniu EUROPA w grupie
otrzymujacej placebo byta nawet nizsza niz w badaniu
PEACE — 6,9% vs. 8,1%. Mimo tak niskiego ryzyka
wyjSciowego w badaniu EUROPA udalo sie, stosujac

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 wiencowa (%) 80 100 100 100
Przebyty zawat serca 53 65 55 49
Miazdzyca tetnic obwodowych (%) 43 7 — —
Udar mozgu (%) 3 7

Cukrzyca (%) 38 12 17 16
Nadcis$nienie tetnicze 47 27 46 47
Hipercholesterolemia (%) 66 63 — —
Smiertelno$¢ catkowita w grupie placebo 12,2 6,9 8,1 3,2
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Tabela 2. Dane dotyczace 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)
Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa 8,1% 4,1% 3,7% 1,5%

w grupie placebo

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieficowe; PTCA (percutaneous transluminal coronary angioplasty) — przezskérna

angioplastyka naczyn wiencowych

peryndopryl, doprowadzi¢ do dalszego zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego. Trudno jest zatem ttu-
maczy¢ brak skuteczno$ci trandolaprylu w badaniu
PEACE stosowaniem leku w populacji malego ryzyka.

Na rycinie 3 zestawiono oszacowane w bada-
niu PEACE (dodatkowo analiza post hoc) warto$ci
iloraz6w szans dla ztozonych punktow koncowych,
analogicznych do stosowanych w badaniu HOPE,
EUROPA oraz QUIET. Jak wynika z zestawienia,
poréwnanie to wypada niekorzystnie dla badan
PEACE 1 QUIET. Sktadowe zlozonych punktéw
koficowych moga sie istotnie zmniejszaé w wyniku
naczynioprotekcyjnego dziatania inhibitorow ACE
oraz moga by¢ redukowane w nastepstwie rowno-
czesnego stosowania leczenia farmakologicznego
1 niefarmakologicznego. W tabeli 2 przedstawiono
dane na temat zastosowanej terapii w omawianych
badaniach. Rodzaj leczenia farmakologicznego byt
bardzo podobny w badaniach PEACE i EUROPA
1 wyraznie mniej intensywny w badaniach HOPE

Ztozony punkt koricowy

OR (95% Cl) Analiza post hoc
PEACE 0,93 (—Q§:1 07) Smiertelnog¢é sercowo-naczyniowa,
HOPE . zawat serca niezakoriczony zgonem,

0,78 (0,7-0,86) udar mézgu

PEACE ——

0,96 (0,86-1,12)

Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa,
QUIET 087 (0 '59 [1.20) zawat serca niezakoriczony zgonem,
FUROPA | zatrzymanie akcji serca
0,79 (0,7-0.9)
0,5 1 1,5
Lepszy Lepsze
lek placebo

Rycina 3. Wartosci ilorazéw szans dla ztozonych punk-
téw koncowych

Figure 3. Odds ratios for composite end-points

1 QUIET. Z kolei w badaniach PEACE 1 QUIET
zwraca uwage wiekszy odsetek chorych po rewa-
skularyzacji (odpowiednio 72% i 100%), co mogtlo
zmniejszy¢ mozliwo§¢ uchwycenia efektow dziala-
nia inhibitora ACE w tych populacjach. W poglebio-
nej analizie wynik6w badania EUROPA dowiedzio-
no, ze skuteczno$¢ leczenia peryndoprylem byla
podobna 1 istotna zaréwno u chorych z uprzednio
przeprowadzong rewaskularyzacja, jak i bez niej
[23], za§ w badaniu HOPE leczenie ramiprylem
istotnie zmniejszalo konieczno$¢ wykonywania re-
waskularyzacji [11]. Smiertelnoéé z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych byta najwyzsza w badaniu
HOPE, niezwykle niska w badaniu QUIET i nie-
mal identyczna w badaniach EUROPA i PEACE.
Dane przedstawione w tabeli 2 §wiadcza, ze towa-
rzyszace terapii inhibitorem ACE leczenie farma-
kologiczne w jednoznaczny sposob nie wplynelo na
istotno§¢ uzyskanych wynikow w czterech ocenia-
nych badaniach, cho¢ leczenie bylo najbardziej inten-
sywne 1 niemal identyczne w badaniach EUROPA
1 PEACE. Argument o intensywnym leczeniu cho-
roby wiencowej, zwlaszcza preparatami hipolipemi-
zujacymi, oslabiajacym rzekomo skuteczno$¢ lecze-
nia inhibitorem ACE w populacji niskiego ryzyka,
nie wydaje sie zatem dostatecznie uzasadniony.
W podobnej populacji i przy podobnej rownoczesne;j
farmakoterapii peryndopryl w przeciwienstwie do
trandolaprylu okazat sie skuteczniejszy. Chinapryl
w populacji bardzo matego ryzyka (Smiertelno§é
z przyczyn sercowo-naczyniowych — 1,5%), niele-
czonej jednak statynami i w niewielkim odsetku
leczonej S-blokerami, lecz obejmujacej osoby, u kto-
rych uprzednio wykonano PTCA, okazal sie rowniez
nieskuteczny.

Pomimo niejasno$ci w zasadach konstruowa-
nia zlozonych punktéw koncowych ich zastosowa-
nie bez watpienia zwieksza precyzje oceny wynikow
badania [22]. Mozna zatem zastanowiC sie, na ile
niewystarczajaca moc statystyczna badan mogia

148 www.fc.viamedica.pl



S. Grajek, Krajobraz po PEACE. Czy wszystkie inhibitory ACE dzialaja jednakowo?

determinowac uzyskane wyniki. W badaniu PEACE
(n = 8290) bezwzgledna réznica wystepowania zlo-
zonego punktu koncowego wynosita 0,3% (trando-
lapryl: 344/8,3%; placebo: 353/8,6%). Aby ta roznica
stala sie istotna statystycznie, liczba badanych mu-
sialaby przekroczy¢ 500 000 (2 x 270 167). Zrobmy
zalozenie odwrotne — przy niezmienionej liczbie
badanych, aby osiagnac poziom istotnosci (p < 0,05),
bezwzgledna r6znica powinna wzrosnaé do 1,72%.
Nalezy przypomnieé, ze w przypadku badania
EUROPA (n = 13 650) réznica ta wynosiia 1,9%,
za$ w badaniu QUIET (n = 1750) bezwzgledna roz-
nica w ztozonym punkcie koncowym wynosita 0,7%
(chinapryl: 48/5,5%; placebo: 54/6,2%). Aby osia-
gnaC poziom istotnoSci statystycznej, liczba bada-
nych powinna przekroczy¢ 35 000 (2 x 17 936), za$
przy podobnym jak wyzej zalozeniu odwrotnym,
roznica ta musiataby wzrosnac do 1,47%. To oczy-
wiste, ze powyzsze uproszczone, cho¢ dopuszczal-
ne [24], wyliczenia trzeba traktowac orientacyjnie.
Gdyby jednak skuteczno$¢ obu lekow w badanych
populacjach PEACE i QUIET byta wieksza (odpo-
wiednio 0,3% vs. 1,72% oraz 0,7% vs. 1,4%), teore-
tyczny wymog istotnego zwiekszenia liczby chorych
bylby nieuzasadniony. Nie mozna zatem mowié
o zbyt slabej mocy statystycznej obu badan w in-
terpretacji wynikow.

Dotychczasowa analiza sugeruje, ze na-
czynioprotekcyjne dzialanie inhibitoro6w ACE
moze by¢ zréznicowane i nie jest wykluczone,
ze zroznicowanie to moze dotyczyc poszczegol-
nych obszarow naczyniowych. We wszystkich
analizowanych badaniach szczegdlnym klinicznym
nastepstwem zmian w obrebie tetnic wiencowych
jest zawal serca zakonczony lub niezakonczony zgo-
nem. Na rycinie 4 przedstawiono w duzym stopniu
istotng 1 ujemna zalezno$¢ miedzy bezwzgledng
redukcja zawalow (zakonczonych i niezakonczonych
zgonem) a czesto$cig ich wystepowania w grupach
przyjmujacych placebo. W analizie uwzgledniono
tylko te badania, w ktorych oceniano powyzszy pa-
rametr 1 w ktorych doszlo do jego istotnej redukcji
pod wplywem leczenia inhibitorami ACE. Podobnie
jak w przypadku $miertelno$ci catkowitej (ryc. 2),
bezwzgledna redukcja ryzyka wystapienia zawatu
jest tym wieksza, im wiekszy odsetek chorych z za-
walem serca zakoficzonym i niezakonczonym zgo-
nem obserwowano w grupie osob przyjmujacych
placebo. Zalezno§¢ ta jest bardzo silna 1 na podsta-
wie wyliczonego réwnania regresji, znajac liczbe
chorych z zawalem serca w grupie oso6b przyjmuja-
cych placebo, mozna oszacowaé spodziewana bez-
wzgledng redukcje zawalow pod wplywem zastoso-
wania danego inhibitora ACE z 90-procentowym

| p=0,0046
r=-0,9441
-301 r= 0,891

| y=-0,126385204-0,211721555*x

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Czestos¢ zawatdéw w grupie placebo (%)

Bezwzgledna redukcja czestosci zawatow (%)

Rycina 4. Zalezno$¢ miedzy bezwzgledng redukcja za-
watdéw a czestoscig ich wystepowania w grupie przyj-
mujacej placebo

Figure 4. Absolute infarct rate reduction in relation to
infarct rate in the placebo group

prawdopodobienstwem. Badanie PROGRESS za-
projektowano w celu oceny wplywu terapii peryn-
doprylem z nierandomizowana mozliwo$cia dolacze-
nia indapamidu na czesto$¢ incydentéw mozgowych
w populacjach z prawidlowym i podwyzszonym ci$-
nieniem tetniczym [25]. W odrebnej subanalizie
McMahon i Chalmers [26] wykazali, ze tzw. powaz-
ne incydenty wiencowe skladajace sie przede
wszystkim z zawalow niezakonczonych zgonem
1 zgonow z powodu choroby wiencowej (z reguly
ostry zawal serca) wystepowaly w badaniu PRO-
GRESS w grupie leczonej peryndoprylem istotnie
rzadziej, a ich czesto$¢ byta porownywalna z obser-
wowang w grupie leczonej ramiprylem w badaniu
HOPE (ryc. 5). Z bardzo duzym prawdopodobief-
stwem mozna przyjac, ze naczynioprotekcyjne dzia-
tanie w obszarze tetnic wiehcowych (niezalezne od
obnizenia ci$nienia tetniczego) wynika przede
wszystkim z dzialania peryndoprylu, a nie indapa-
midu. Dostatecznie usprawiedliwia to wlaczenie wy-
nik6w z badania PROGRESS do dalszej analizy, kto6-
rej rezultaty przedstawiono na rycinie 6. Na jej pod-
stawie mozna stwierdzié, ze rezultaty badania
PROGRESS doskonale mieszcza sie w 95-procento-
wym przedziale ufnoSci krzywej regresji wykreslo-
nej dla pozostatych badan. Wskaznik korelacji prak-
tycznie nie zmienit sie: r = 0,944 vs. r = 0,954, co
potwierdza zasade, iz stopien redukcji zalezy w spo-
s6b odwrotnie proporcjonalny od czestoSci wyste-
powania zawalu w grupie osob przyjmujacych pla-
cebo. Jezeli na tak wykreS§lona zalezno§¢ nanie$é
wyniki badan, w ktorych nie uzyskano istotnej re-
dukcji zawalu pod wplywem leczenia inhibitorem
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Liczba incydentéw/liczba badanych Redukcja ryzyka
Badany lek Placebo HR (95% Cl)
HOPE
Udar mézgu 156/4645 226/4652 —@p— 32% (16-44%)

Powazne incydenty wieicowe ~ 459/4645 570/4652 -
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 417/4645 535/4652 ==

19% (9-29%)
23% (13-33%)

PROGRESS

Udar mézgu 307/3051 420/3054 —4—
Powazne incydenty wiedicowe ~ 115/3051 154/3054 ——&——
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 113/3051 151/3054 +

28% (17-38%)
26% (6-42%)
26% (5-42%)

05 Lepszy 0 Lepsze 2
lek placebo
[MacMahon S., Chalmers J. Eur. Heart J. 2003; 24: 391]

Rycina 5. Redukcja ryzyka udaru, powaznych incyden-
tow wiencowych i niewydolnosci serca w badaniach
HOPE i PROGRESS

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

| #=0911
y =-0,103128006-0,192970644*x

Bezwzgledna redukcja czestosci zawatow (%)

4 6 8 10 12 14 16
Czestosé zawatéw w grupie placebo (%)

Rycina 6. Zalezno$¢ miedzy bezwzgledna redukcjg za-
watdéw a czestoscig ich wystepowania w grupie przyj-
mujacej placebo — analiza z uwzglednieniem badania
PROGRESS

Figure 6. Absolute infarct rate reduction in relation to
infarct rate in the placebo group — analysis including
the PROGRESS study

ACE, to wyraznie widaé, ze rezultaty badan QUIET,
PEACE 1 TRACE znacznie odbiegaja od oszacowa-
nego 95-procentowego przedzialu ufnosci (ryc. 7).
W przypadku zastosowania chinaprylu (QUIET)
1trandolaprylu (PEACE, TRACE) redukcja zawalow
zakonczonych i niezakonczonych zgonem jest zbyt
mata w poréwnaniu z oczekiwanymi wynikami. W ba-
daniach PROGRESS i1 EUROPA odsetki chorych
z zawalami serca w grupie przyjmujacej placebo byly
najnizsze (5,04% 1 6,1%), a jednak podawanie pe-

| EUROPA

25| p=0,0008
r =-0,9546

| F=0911
y =-0,103128006-0,192970644"x

Bezwzgledna redukcja czestosci zawatéw (%)

4 6 8 10 12 14 16
Czesto$¢ zawatdw w grupie placebo (%)

Rycina 7. Zalezno$¢ miedzy bezwzgledng redukcjg za-
watéw a czestoscig ich wystepowania w grupie przyj-
mujacej placebo — analiza z uwzglednieniem badan
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

ryndoprylu spowodowalo istotne zmniejszenie licz-
by zawaléw o odpowiednio 1,24%11,6%. Przedstawia-
jac bezwzgledna roznice w postaci wzglednej redukcji
(ryc. 8) czestoSci zawalow w grupie leczonej danym
inhibitorem ACE, mozna poréwnac ich skuteczno§é
w poszczegolnych badaniach. Jak wynika z zestawie-
nia, najskuteczniejsza naczynioprotekcja w obrebie
krazenia wiencowego wyroznia sie peryndopryl, za$
najstabsza (nieistotna) chinapryl i trandolapryl. Po-
wyzsza analiza dowodzi, iz przynajmniej w od-
niesieniu do krazenia wiencowego podtrzymy-
wanie przekonania o istnieniu ,,efektu klasy in-
hibitorow ACE” jest juz chyba nieuzasadnione.

Argumentem przeciw zaprezentowanej hipote-
zie, ktory warto rozwazyc¢, jest argument zastosowa-
nia zbyt matej, a wiec niewla$ciwej, dawki chinapry-
lu 1 trandolaprylu. Do uzyskania naczynioprotekcyj-
nego efektu konieczne jest z reguly podawanie
wiekszych niz hipotensyjne dawek inhibitorow ACE.
W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, ze ha-
mowanie proliferacji Srodblonka najsilniej korelu-
je ze stopniem supresji enzymu konwertujacego
w Scianie naczynia [27]. W badaniu TREND [28] udo-
kumentowano korzystny wplyw chinaprylu na $réd-
blonek tetnic wieficowych po 6 miesigcach podawa-
nia leku w dawce 40 mg/d., cho¢ 21% chorych odsta-
wilo lek. Nalezy przypomnieé, ze w badaniu QUIET
dawka chinaprylu wynosita 20 mg/d., zatem nie moz-
na wykluczyé¢, ze jej zwiekszenie pozwolitoby uzy-
skac istotng redukcje klinicznych zdarzen. W bada-
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S. Grajek, Krajobraz po PEACE. Czy wszystkie inhibitory ACE dzialaja jednakowo?

30 A

25,40
25 1 23,50

21,70

19,80

Wozgledna redukcija czestosci zawatu serca (%)

19,60 19,50

16,50

1240 44 50

2,35

=

PROGRESS EUROPA SAVE SOLVDtp HOPE SOLVDt SOLVDp TRACE

QUIET PEACE

Rycina 8. Poréwnanie wzglednej redukcji czestos$ci zawatéw w grupie stosujgcej inhibitor ACE w réznych badaniach

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

niu SECURE [29] naczynioprotekcyjne dzialanie ra-
miprylu udokumentowano, stosujac dawke 10 mg/d.,
natomiast podawanie leku w dawce 5 mg/d. nie wia-
zalo sie z istotnym wplywem. Potwierdzeniem tej
tezy jest takze powodowany brakiem dostatecznej
skuteczno$ci fakt przedwczesnego zakonczenia ba-
dania HOPE w grupie, w ktorej oceniano skutecz-
no$¢ zastosowania ramiprylu w dawce 5 mg/d. W ba-
daniu EUROPA peryndopryl podawano w dawce
8 mg/d. Nie mozna zatem wykluczyé mozliwoSci, ze

Streszczenie

trandolapryl zastosowany w wiekszej dawce (np.
8 mg/d.) okazalby sie rowniez lekiem skutecznym.
Postulat przyjmowania wiekszych dawek chinapry-
lu 1 trandolaprylu oraz ocena takiego postepowania
w diuzszym okresie wymaga jednak przeprowadze-
nia odrebnych badan. Nie ma wiec aktualnie ra-
cjonalnych podstaw do jego uznania i hipoteza
o zroznicowanym dzialaniu naczynioprotekcyj-
nym poszczegolnych inhibitorow ACE na tet-
nice wiencowe wydaje sie uzasadniona.

Analiza dotychczas przeprowadzonych badan sugeruje, ze naczynioprotekcyjne dziatanie inhi-
bitorow ACE moze byc zroznicowane 1 ze zroznicowanie to moze dotyczyc odmiennych obsza-
row naczyniowych. Celem artykutu jest proba znalezienia odpowiedzi na pytanie o skutecznosc
stosowania inhibitorow ACE w stabilnej dlawicy piersiowej bez uposledzonej czynnosci lewej
komory serca oraz przedstawienie racjonalnych argumentow w dyskusji na temat tzw. ,,efektu
klasy” tej grupy lekow. Dokonano wnikliwej analizy zalozen, badanych populacji 1 wynikow
wszystkich duzych prob klinicznych, poczqwszy od klasycznych badan CONSENSUS, SAVE,
SOLVD, do przeprowadzonych w ostatnich latach i budzqcych zywe reakcje wynikow badan
HOPE, PEACE, QUIET i1 EUROPA. W swietle przedstawionej analizy porownawczej hipote-
za o zrozmicowanym dzialaniu naczynioprotekcyimym poszczegolnych inhibitorow ACE na
tetnice wiencowe wydaje sie uzasadniona. (Folia Cardiol. 2005; 12: 145-152)

dzialanie naczynioprotekcyjne, inhibitory ACE, stabilna dlawica piersiowa
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