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Studie PEACE (Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition Trial) je multicentricka, randomizovana
dvoijité slepa klinicka studie, srovnavajici Iécbu ACE | - trandolaprilem oproti placebu u nemocnych s prokazanou ICHS bez
znamek srdecniho selhani, s ejekéni frakci nad 0,4 a TKd < 100 mmHg. ZaFazeno bylo 8 290 nemocnych, ktefi byli primérné
sledovani 4,8 let. Primarni cil (umrti, nefatalni IM, CABG, PCI) nebyl ovlivnén (21,9% vs 22,5%, p = 0,43). Byly snizeny hospi-
talizace nebo umrti na srdecni selhani (2,8% vs 3,7%, p = 0,02) a vyskyt nového diabetes mellitus (9,8% vs 11,5%, p < 0,01).
Pacienti ve studii byli v 72% po revaskularizaci a v 70% uzivali hypolipidemika.

Klicova slova: ischemicka choroba srdeéni, inhibitory ACE, sekundarni prevence.

ANGIOTENSIN-CONVERTING-ENZYME IN STABLE CORONARY ARTERY DISEASE

The PEACE study (Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition Trial) is a multicentric randomized,
double blind study, comparing the treatment with ACE inhibitor trandolapril to placebo in patients with confirmed ischemic
heart disease without heart failure, with ejection fraction over 0.4 and BPd < 100 mmHg. 8290 patients were enrolled and
followed for 4.8 years. The primary endpoint (death, nonfatal MI, CABG and PCIl) was not influenced (21.9% vs. 22.5%,
p = 0.43). There was a decrease of hospitalizations or death due to heart failure (2.8% vs. 3.7%, p = 0.02) and a decrease
of new cases of diabetes mellitus (9.8% vs. 11.5%, p < 0.01). 72% of the patients were after revascularization and 70% were
taking hypolipidemic treatment drugs.
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Tabulka 2. Vysledky

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-

mu (ACE-I) jsou dnes jednoznaéné indikovang ~ Cile Trandolapril Placebo p
u nemocnych se srdeénim selhanim, hyper- (4158) (4132)
tenzi, po infarktu myokardu s porugenou funkci Primdrni(imrti,nefatalni IM, CABG,PCI) 909 (21,9%) 929 (22,5%) n.s.
levé komory a na zakladé studif HOPE a EU- KV u”?rt': 146 (3,5%) 152 (3,7%) n.s
ROPA jsou doporucovany i u asymptomatic-  Nefataini IM 222 (5,3%) 220 (5,3%) n.s
kych forem ICHS i rizikovych nemocnych pro ~ CABG 271 (6,5%) 294 (7,1%) n.s
ICHS (1, 2, 10, 11). PCI 515 (12,4%) 497 (12%) n.s
PEACE (Prevention of Events with Angi- ~ Ostatni umrti 153 (3,7%) 182 (4,4%) n.s
otensin Converting Enzyme Inhibition Trial) ~ Celkova mortalita 299 (7,2%) 334(8,1%) n.s
je multicentricka, randomizovana dvojité sle- Posthocanalyza Trandolapril Placebo p
pa klinicka studie, srovnavajici 1ébu ACE Hospitalizace nebo Umrti pro srde¢ni selhani 115 (2,8 %) 152 ( 3,7%) 0,02
inhibitorem — trandolaprilem oproti placebu Hospitalizace pro srd.selhani 105 (2,5 %) 134 (3,2 %) 0,05
u nemocnych s prokazanou ICHS bez zna-  Umrtina MSS 15 (0,4%) 25 (0,6 %) n.s.
mek srdeéniho selhani s ejekéni frakci nad ~ CMP 71.(1,7%) 92 (2,2 %) ns.
0,4 (3). Novy diabetes mellitus 335 (9,8%) 399 (11,5%) 0,01

Studie testovala hypotézu zda u riziko-

vych pacientd s prokdzanou ICHS se potvrdi
ucinnost inhibice ACE ve srovnani s placebem
na snizeni umrti s kardiovaskuldrnich pfi¢in Ci
vzniku nefatalni infarktu myokardu. Sekundar-

nim cilem studie byl slozeny cil: kardiovasku-
[arni mrti, nefatalni IM a koronarni revaskula-
rizace. Do studie bylo zahrnuto 8290 nemoc-
nych, planovano bylo 14100 ale v fijnu 1997

Tabulka 1. Nékteré demografické charakteristiky pfi zarazeni do studie

po zafazeni 1548 nemocnych Fidici komise
(Steering Committee) rozhodla o snizeni na
8100 nemocnych a zménila pdvodni primarni
cil na sekundarni (4).

Zarazovaci kritéria: vék > 50, ICHS do-
kumentovang infarktem myokardu, aortokoro-

Charakteristika trandolapril (4158) placebo (4132) narnim by-passem (CABG,) & korondrni angio-
primérny vék (roky) 64 & plastikou (PTCA) pfed vice nez 3 mésici, Gi
hypertenze 46 % i stendzou nejméné jedné koronarni tepny nad
diabetes mellitus 18% L 50%. Ejekéni frakce nad 0,40 normaini kine-
CMP nebo TIA 7% 6% tikou levé komory pii ventrikulografii &i echo-
systolicky TK 134 +17 133+17 kardiografickém vysetfeni. Nemocny musel
diastolicky TK 78410 [CEall tolerovat I6&bu ACE inhibitorem v zafazovaci
blokétory vépnikovych kanali 36 % 35 % (run-in) fazi s vice nez 80% adherenci k [é¢bé.
betablokatory 60 % 60 % Dévka trandolaprilu byla titrovéna dle toleran-
hypolipidemika 70% 70% ce do 4 mg.
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Graf 1. Kumulativni vyskyt primarniho cile. PEACE - primarni cil (kardiovaskularni umrti,

infarkt myokardu, nebo revaskularizace)
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Diskuze

Je patrné, Ze ve studii nebyl pozorovan viiv
na shizeni primarniho cile, na celkovou mortalitu
¢i na novy infarkt myokardu. Byl pozorovan vy-
znamny trend na snizeni cévnich mozkovych pfi-
hod, statisticky vyznamné snizeni hospitalizaci ¢i
umrti na srde¢ni selhani a statisticky vyznamné
sniZeni vyskytu nového diabetes mellitus (3).

Vysledky studie PEACE byly pro mnohé
mozna zklamanim, ponévadz se ofekaval po-
dobny efekt na kardiovaskularni pfihody jako ve
studiich HOPE ¢i EUROPA (5, 6). Tyto studie se
vSak v mnohém li§i. Studie HOPE zafadila ne-
mocné s vysokym rizikem a velkym mnozstvim
pfidruzenych onemocnéni. Studie EUROPA za-
fadila ve 100% nemocné s ICHS, ale s mensim
mnozstvim pfidruzenych chorob, intenzivngji
|éEené oproti nemocnym ve studii HOPE. Roéni
mortalita byla 1,6 % na placebu a po vice jak 4
letech nedosahla statistické vyznamnosti (p =
0,1). Nemocni ve studii PEACE byli intenzivnéji
|é¢eni nez nemocni ve studii EUROPA, pfi ran-
domizaci bylo 72 % nemocnych po revaskulari-
zaci (PTCA ¢i CABG) a hypolipidemickou 1é¢bu
uzivalo 70% nemocnych. Placebova mortalita
i mortalita na aktivni 16¢bé ve studiich EUROPA
a PEACE jsou naprosto shodné (rocni 1,6 resp.
1,7% na placebu a 1,5% na aktivni 16Cbé, oboji
statisticky nevyznamné; p = 0,1).

Ve studii HOPE mélo 65% nemocnych
zvyseny cholesterol ajen 23 % nemocnych uzi-
valo hypolipidemika. Ve studii EUROPA 63%
nemocnych mélo zvySeny cholesterol a 58%
uzivalo hypolipidemika. Ve studii PEACE byl
prdméry vstupni cholesterol 4,96 mmol/|
a 70 % nemocnych uzivalo hypolipidemika.

Kromé plazmatické koncentrace choleste-
rolu a uzivani hypolipidemik je jesté zajimavé

6 (roky)

srovnani hodnot krevniho tlaku. Nejvétsi po-
kles krevniho tlaku byl ve studii EUROPA a nej-
niz8i vstupni hodnoty ve studii PEACE. Kde je
optimalni hodnota krevniho tlaku u nemocnych
s ICHS neni jasné a jisté bude zajimavé udé-
lat retrospektivni analyzu dat vSech tfi studii
a zjistit zda neexistuje J kfivka krevniho tlaku
pro nemocné s ICHS.

Poslednim nezanedbatelnym vysledkem
studie PEACE je sniZeni nového vyskytu dia-
betes mellitus z 11,5% na placebu na 9,8 % na
aktivni lécbé (p = 0,01), coz je snizeni 0 17 %.
Toto potvrzuje vysledky studie HOPE, kde
ramipril proti placebu sniZil vyskyt nového di-
abetes mellitus 0 34 %, nebo vysledky studie

ALLHAT, kde lisinopril sniZil vyskyt nového
diabetes mellitus 0 43% proti chlorthalidonu
a 0 20 % proti amlodipinu (7).

Na zavér mGZeme shrnout, Ze ACE inhi-
bitor by méli uzivat vichni nemocni s ische-
mickou chorobou srdecni, ktefi maji alespon
jeden z nasledujicich komplikujicich faktor(
(8,9,12):

*  Klinické projevy srde¢niho selhani

* snizenou ejekeni frakcei (< 0,45)

o TK> 140/90 mmHg pfi [é¢bé betablokato-
rem

* diabetes mellitus

o celkovy cholesterol > 5,0 mmol pfi léché
statinem

o LDL cholesterol > 3,0 mmol pfi [é¢bé stati-
nem

* mikroalbuminurii i proteinurii.

Pfi pohledu na vySe uvedend kritéria je
jasné Ze asi 90% nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni (po infarktu myokardu) ma
dostavat inhibitory ACE. ZUstava asi 10% ne-
mocnych, ktefi nemaji dalSi rizikové faktory
a jejich ICHS byla mozna ,vylééena“ angio-
plastikou Ci stentem. Tito nemocni by méli dle
evropskych i éeskych doporuéeni uzivat statin,
betablokétor a malé davky kyseliny acetylsa-
licylové (8, 9, 12) a podani inhibitord ACE
u téchto nemocnych neni jednoznaéné dopo-
ruceno, ale pokud je budou tolerovat, jsou ne-
pochybnou prevenci rozvoje nového diabetes
mellitus a rozvoje srde¢niho selhani.
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