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Souhrn: Vyhody uziti inhibitort angiotenzin konvertujiciho enzymu v sekundarni prevenci ischemické choroby srde¢ni ukaza-
ly studie HOPE, EUROPA a PEACE. Studie HOPE zafadila nemocné s vysokym rizikem a velkym mnozstvim pfidruzenych one-
mocnéni, studie EUROPA s men$im mnozstvim pridruzenych chorob, ale ve 100 % s prokazanou ICHS. Ve studii EUROPA by-
la mnohem intenzivnéjsi dalsi farmakologicka sekunddrni prevence: vice nez 90 % nemocnych uzivalo antiagrega¢ni léc¢bu, 62 %
beta-blokatory a 58 % hypolipidemika. Ve studii PEACE byli nemocni nejméné rizikovi s vysokym podilem hypolipidemické 1é¢-
by a st. p. revaskularizaci (72 % po revaskularizaci, 70 % uzivalo hypolipidemika). VSechny 3 studie prokdazaly jednoznaény pre-
ventivni ti¢inek inhibitortt ACE v dalsi progresi srde¢niho selhdni a sniZeni vyskytu nového diabetes mellitus, u nejrizikovéjsich
nemocnych téZ vyznamné snizeni tmrtnosti.
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ACE inhibitors and secondary prevention of IHD

Summary: Studies HOPE, EUROPA and PEACE demonstrated advantages of using angiotensin-converting enzyme inhibitors
in a secondary prevention of ischaemic heart disease. Study HOPE enrolled patients at high risk and with a large number of
associated diseases, study EUROPA enrolled patients with a lesser number of associated diseases, but with IHD proved in 100 %
of patients. Other pharmacological secondary prevention was much more intensive in the EUROPA study, where more than 90 %
patients used antiaggregation treatment, 62 % beta-blockers and 58 % hypolipidaemics. Patients at the lowest risk with high por-
tion of hypolipidaemic treatment and after revascularisation were enrolled in the PEACE study (72 % after revascularisation,
70 % received hypolipidaemics). All three studies demonstrated unambiguous preventive effect of ACE inhibitors in further pro-
gression of heart failure and decrease of incidence of newly found diabetes mellitus and also significant decrease in mortality
in patients at highest risk.
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Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni zut-
stavaji ve vétsiné vyspélych zemi své-
ta hlavni pfi¢inou Gamrti. Preventivni
a lécebna opatteni v pritbéhu nékoli-
ka poslednich desetileti podstatné
zlepsila prognézu nemocnych. Ve
veétsiné vyspélych zemi je dnes samo-
zfejmou soudisti lécby ischemické
choroby srde¢ni snaha o maximalni
revaskularizaci pomoci angioplasti-
ky s nebo bez stentu, nebo aortoko-
rondrnim bypassem. Nésleduje sna-
ha o naslednou maximalni preven-
tivni 1écbu, kterd by oddalila dalsi
progresi a manifestaci onemocnéni.
Tato preventivni 1é¢ba zahrnuje ru-

tinni podavani antiagregac¢ni 1écby,
beta-blokértorti a statinti [1,2].

Jiz prvni velka klinickd studie
s ACE-inhibitory (CONSENSUS I)
ukdzala velmi pozitivni vysledky u ne-
mocnych s ischemickou chorobou
srdecni, kdy pokud byla pricinou se-
lhani ICHS, tak enalapril snizil tmrt-
nost z 49 % na 23 % (p < 0,0001), ale
u nemocnych s neischemickou etio-
logii srde¢niho selhdni pouze z 29 %
na 28 % (ns). Ve studiich SOLVD sni-
zil enalapril vyskyt infarktu myokar-
du o0 23 %, ve studii SAVE snizil kap-
topril vyskyt infarktu myokardu
0 25 %, nutnost CABG o 22 % a nut-
nost PTCA o 33 % [3,4].

I dalsi studie s ACE-inhibitory u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim se-
lhanim ischemické etiologie (AIRE,
TRACE, SOLVD T a dalsi) prokazaly
jasny prospéch z 1é¢by u nemocnych
po infarktu myokardu ¢ zndmkéch
ICHS s projevy srde¢niho selhani..
Studie SOLVD P prokazala prospéch
z 1écby ACE-inhibitory u nemocnych
s asymptomatickou dysfunkci levé
komory [5,6].

Zménu v pohledu na ACE-Iv se-
kundérni prevenci pfinesly vysledky
studie HOPE (Heart Outcome Pre-
vention Evaluation Study). Studie
sledovala 9 541 nemocnych, starsich
55 let, ktefi museli mit bud’ prokaza-
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Parametr
* vyfazeno v ,run in“

zeny (%)
vék (roky)
infarkt myokardu (%)

hypertenze (%)

diabetes mellitus (%)

hyperlipoproteinemie (%)
CABG pfi randomizaci (%)
PTCA pfi randomizace (%)
antiagregancia (%)
beta-blokatory (%)
hypolipidemika (%)

mortalita na placebu (%)

mortalita na aktivni 1é¢bé (%)

doba trvani studie (roky)

ro¢ni mortalita na placebu (%)

ro¢ni mortalita na aktivni 1é¢bé (%)

zacatek studie

konec studie

sledovany 1ék

kontinent, kde bylo zafazeno
nejvice nemocnych

zemé, kde bylo zafazeno
nejvice nemocnych

Tab. 1. Srovnani studie HOPE, EUROPA a PEACE.

HOPE (n = 9 297)
1035 (9,8 %)

27 15
66 60

3 65

47 27

38 12

66 63
25,8 29,4
18,0 29,3
76 92

39 62

29 58
12,2 6,9
10,3 6,1
45 42
2,7 16
23 15
XI11/93 X/97
IV/99 111/03

ramipril 10 mg

Severni Amerika Evropa

Kanada

EUROPA (n = 12 218)
1 437 (10,5 %)

perindopril 8 mg

Ceska republika

PEACE (n = 8 290)
neuvedeno

18

64

55

45

17

neuvedeno

39

42

91

60

70

8,1

7.2

48

1,7

15

X1/96

XI1/03
trandolapril 4m g
Severni Amerika

USA

né kardiovaskularni onemocnéni (is-
chemickou chorobu srde¢ni, mozko-
vou ¢ dolnich konéetin), a/nebo
museli mit diabetes mellitus a ale-
spon jeden rizikovy faktor ICHS. Do
studie bylo zafazeno 38,3 % diabeti-
ka, 46,5 % hypertonikd, 65,8 % ne-
mocnych mélo zvySeny cholesterol,
10,8 % bylo po cévni mozkové priho-
dé a 80,2 % mélo prokdzanou ische-
mickou chorobu srde¢ni. Nemocni
byli randomizovani do ramiprilové
(10 mg) nebo placebové skupiny a mé-
li povolenu zdkladni Ié¢bu (ASA, be-
ta-blokdtory, statiny). Celkova prii-
mérnd doba sledovani byla 4,5 let.
Kombinovany primdrni vysledek byl
vyskyt infarktu myokardu, cévni moz-
kové prihody nebo umrti z kardio-
vaskuldrnich pric¢in [7].

Celkem 651 pacientd, keefi uzivali
ramipril (13,9 %), dosdhlo primarni-
ho cile ve srovnani s 826 pacienty,
keefi uzivali placebo (17,5 %) (RR
0,78; 95 % CI 0,7 k 0,86; p < 0,001).

Lécba ramiprilem snizila vyskyt amr-
ti z kardiovaskularnich pficin (6,1 %
vs 8,1 % ve skupiné, kterd uzivala pla-
cebo; RR 0,74; p < 0,001), vyskyt in-
farktu myokardu (9,9 % vs 12,3 %;
RR 0,80; p < 0,001), vyskyt cévnich
mozkovych ptihod (3,4 % vs 4,9 %;
RR 0,68; p < 0,001), mortalitu z ja-
kychkoliv pricin (10,4 % vs 12,2 %;
RR 0,84; p = 0,005), pocet revaskula-
riza¢nich zdkrokt (16,0 % vs 18,3 %;
RR 0,85; p = 0,002), vyskyt kardialni
zastavy (0,8 % vs 1,3 %; RR 0,63; p =
=0,03), vyskyt srde¢niho selhani
(9,0 % vs 11,5 %; RR 0,77; p < 0,001)
a vyskyt komplikaci souvisejicich
s diabetem (6,4 % vs 7,6 %; RR 0,84;
p = 0,03).

Ramipril signifikantné snizil mor-
talitu, vyskyt infarktu myokardu
a cévnich mozkovych piihod u pa-
cienti s vysokym rizikem vzniku
kardiovaskularnich prihod [7,8,9].

Studie EUROPA sledovala snizeni
vyskytu kardiovaskularnich ptihod

podavanim perindoprilu pacientiim
se stabilizovanou ischemickou cho-
robou srdecni. Zafazovani byli muzi
a Zeny starsi 18 let s dokumentova-
nou ischemickou chorobou srdec¢ni,
bez klinickych znamek srde¢niho se-
lhani, keefi dosud neuzivali ACE-in-
hibitory ¢i AIl antagonisty. Primédrné
bylo zafazeno 13 655 nemocnych,
keefi dostavali 4 mg perindoprilu po
dobu 14 dni a pokud davku dobte
snaseli, byla zvySena na 8 mg po dobu
dalsich 14 dni. Nemocni nad 70 let
méli prvni tyden davku 2 mg, dalsi
tyden 4 mg, nasledovano 8 mg perin-
doprilu. Pokud nemocni davku dob-
fe tolerovali, byla provedena rando-
mizace na lécbu 8 mg perindoprilu
¢i placebem.

Uvodni davku netolerovalo 1 437
(10,5 %) nemocnych, ktefi byli ze sle-
dovani vyfazeni. Hlavni pfi¢iny neza-
fazeni byly intolerance (nejcastéji ka-
Sel) - 2,4 %, hypotenze - 2,1 %, hy-
perkalemie ¢i vzestup kreatininu -




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

ACE-inhibitory a sekundarni prevence I(HS ———

Tab. 2. Hodnoty krevniho tlaku ve studiich HOPE, EUROPA a PEACE.

* vstupni hodnota TK (mm Hg)
* pokles na placebu o (mm Hg)
* pokles na aktivni 1é¢bé o (mm Hg)

HOPE EUROPA PEACE
139/79 137/82 133/78
0/2 cca2/1 1,4/2,4

3/30 3/1 vice
nez po placebu

cca7/30 5/2 vice
nez po placebu

4,4/3,60 3/1 vice
nez po placebu

1,1 %, $patna kompliance - 0,6 % a ji-
né pric¢iny - 4,3 %.

Nemocni byli sledovani primérné
4,2 roku, po ukonceni tohoto obdo-
bi byl statisticky vysoce vyznamné
(RR 0 20 %) snizeny vyskyt primarni-
ho cile (Gmrti, nefatilni IM a resusci-
tace) u nemocnych lécenych perindo-
prilem. Velmi vyznamné - o 39 % - byl
snizen vyskyt chronického srdecni-
ho selhani a o 24 % vyskyt infarktu
myokardu. Pozitivni efekt perindo-
prilu byl pozorovatelny u muzt
iu Zen, u mladsich i starsich, o osob
po infarktu myokardu i bez néj, s hy-
pertenzi i u normotonikd, u diabetikt
1 nediabetikl, u nemocnych po CMP
i bez anamnézy CMP, u vSech predde-
finovanych cilt, a nebyl ovlivnén do-
provodnou medikaci [10,11,12].

PEACE je multicentrickd, rando-
mizovana dvojité slepa klinicka stu-
die, srovnavajici 1é¢bu ACE-I trando-
laprilem oproti placebu u nemocnych
s prokdzanou ICHS bez znimek
srdecniho selhani s ejekéni frakei
nad 0,4 (PEACE). Nemocni nesméli
mit nekontrolovanou hypertenzi, la-
bilni diabetes mellitus & kreatinin
> 177 pmol/1.

Studie testovala hypotézu (primér-
ni cil studie), zda u nizko rizikovych
pacientt s prokdzanou ICHS se po-
tvrdi Géinnost ACE-I ve srovnani
s placebem na snizeni tmrti z kar-
diovaskularnich pfic¢in ¢i snizeni
vzniku nefatdlniho infarktu myokar-
du. Sekundérni cil studie byl sloze-
ny: kardiovaskuldrni dmrti, nefa-
talni IM a korondrni revaskularizace.
Do studie bylo zahrnuto 8 290 ne-
mocnych [13].

Zarazovaci kritéria byla vék 50 a vi-
ce let, ICHS dokumentovana infark-

tem myokardu, aortokorondrnim
bypassem (CABG) ¢&i korondrni
angioplastikou (PTCA) pred vice nez
3 mésici, ¢i stendzou nejméné na jed-
né korondrni tepné nad 50 %. Ejek¢-
ni frakce nad 0,40, normalni kineti-
ka levé komory pfi ventrikulografii
¢i echokardiografickém vySetfeni.
Nemocny musel tolerovat lécbu
ACE-inhibitorem v ,run-in“ fazi s vi-
ce nez 80% adherenci k 1é¢bé. Davka
trandolaprilu byla titrovina dle tole-
rance do 4 mg.

Nebyl pozorovin efekt na snizeni
primérniho cile, na celkovou morta-
litu ¢i na novy infarkt myokardu. Byl
pozorovan vyznamny trend na snize-
ni cévnich mozkovych ptihod, statis-
ticky vyznamné snizeni hospitalizaci
¢ amrti na srde¢ni selhani a statis-
ticky vyznamné snizeni vyskytu no-
vého diabetes mellitus.

Vysledky studie PEACE byly pro
mnohé moznad zklamanim, poné-
vadz se ocekdval podobny efekt na
kardiovaskuldrni piihody jako ve
studiich HOPE ¢i EUROPA [14]. Ty-
to studie se vsak v mnohém lisi, jak
ukazuje tab. 1.

Z tabulky jsou patrné zasadni roz-
dily mezi studiemi. Studie HOPE za-
fadila nemocné s vysokym rizikem
a velkym mnozstvim pridruzenych
onemocnéni, a proto také jeji pri-
mérna rocni mortalita je nejvyssi a ja-
ko jedina dosahla po 4 letech statis-
tické vyznamnosti (p = 0,003). Studie
EUROPA zatadila ve 100 % nemocné
s ICHS, ale s men$im mnozstvim
pridruzenych chorob, mnohem in-
tenzivnéji lécené, nebot 59 % bylo pii
randomizaci po revaskularizaci opro-
ti jen 47 % ve studii HOPE a > 90 %
nemocnych uzivalo antiagrega¢ni

lécbu, 62 % beta-blokatory a 58 %
hypolipidemika. Podavani hypolipi-
demik stoupalo jesté béhem studie.
Ro¢ni mortalita byla 1,6 % na place-
bu a po vice nez 4 letech nedosihla
statistické vyznamnosti (p = 0,1). Ne-
mocni ve studii PEACE byli intenziv-
néji léceni nez nemocni ve studii
EUROPA, pti randomizaci bylo 72 %
nemocnych po revaskularizaci (PTCA
¢i CABG) a hypolipidemickou lécbu
uzivalo 70 % nemocnych. Placebova
mortalita i mortalita na aktivni 1é¢-
bé ve studiich EUROPA a PEACE
jsou naprosto shodné (ro¢ni 1,6 resp.
1,7 % na placebu a 1,5 % na aktivni
lécbe, oboji statisticky nevyznamné;
p=0,1).

Z pohledu celkové mortality pou-
ze studie HOPE u vysoce rizikovych
a nedostatecné lé¢enych nemocnych
prokazuje efekt ACE-I. Ovlivnéni
umrti ve studiich EUROPA a PEACE
je obdobné a statisticky nevyznamné
[7,10,13].

Pri srovnani vech tif studii je patr-
ny téméf 2ndsobny vyskyt kardio-
vaskuldrnich prihod ve studii HOPE
oproti studii PEACE, podle které je
vyskyt primarniho cile studie HOPE
v placebové vétvi studie PEACE o 4 %
niz$i nez na aktivni 1écbé ramipri-
lem! Vyskyt primarniho cile studie
PEACE nebyl 1écbou trandolaprilem
ovlivnén, je v8ak tfeba upozornit, ze
i v tomto pripadé vyskyt prihod
v placebové vétvi studie PEACE je
o 1,3 % nizsi nez v placebové veétvi
studie EUROPA a vyskyt v aktivné [é-
¢ené skupiné je témeér stejny, 8,0 % vs
8,3 %.

Presto se hledd vysvétleni, a je
mozné, ze svou roli hraje hladina
cholesterolu a podavani hypolipide-
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mik. ACE-inhibitory a statiny maji
nékteré mechanizmy Gc¢inku podob-
né, je to predevsim aktivace lecitin-li-
ke oxida¢niho LDL receptoru, coz sni-
zuje oxidaci LDL-¢astic [8,10]. Je-li
koncentrace LDL nizk4, mohou ACE-
I ztracet svijj antiaterogenni tcinek.
Tuto teorii potvrzuji predevsim vy-
sledky studie TREND s quinaprilem,
kde zlepseni endotelidlni dysfunkce
po lécbé bylo jen u nemocnych s LDL-
cholesterolem > 3,0 mmol/I [15].

Ve studii HOPE mélo 65 % nemoc-
nych zvyseny cholesterol a jen 23 %
nemocnych uzivalo hypolipidemika.
Ve studii EUROPA mélo 63 % ne-
mocnych zvySeny cholesterol a 58 %
uzivalo hypolipidemika. Ve studii
PEACE byl primérny vstupni cho-
lesterol 4,96 mmol/l a 70 % nemoc-
nych uzivalo hypolipidemika.

Kromé plazmatické koncentrace
cholesterolu a uzivani hypolipide-
mik je jesté zajimavé srovnani hod-
not krevniho tlaku (tab. 2).

Z tab. 2 je patrné, ze nejvétsi po-
kles krevniho tlaku byl ve studii
EUROPA a nejnizsi vstupni hodnoty
ve studii PEACE. Kde je optimalni
hodnota krevniho tlaku u nemoc-
nych s ICHS, neni jasné, a jisté bude
zajimavé udélat retrospektivni analy-
zu dat vSech 3 studii a zjistit, zda ne-
existuje J-kfivka krevniho tlaku pro
nemocné s ICHS.

Poslednim nezanedbatelnym vy-
sledkem studie PEACE je snizeni
nového vyskytu diabetes mellitus
z 11,5 % na placebu na 9,8 % na aktiv-
ni lécbé (p = 0,01), coz je snizeni
0 17%. To potvrzuje vysledky studie
HOPE, kde ramipril proti placebu sni-
zil vyskyt nového diabetes mellitus
0 34 %, nebo vysledky studie ALLHAT,
kde lisinopril snizil vyskyt nového dia-
betes mellitus o 43 % proti chlothali-
donu a 0 20 % proti amlodipinu.

Na zivér muzeme shrnout, Ze
ACE-inhibitor by méli uzivat vSichni
nemocni s ischemickou chorobou st-
decni, ktefi maji alespon jeden z ni-
sledujicich komplikujicich faktort
[16,17,18,19,20]:

70

* klinické projevy srde¢niho selhdni;

* snizenou ejekéni frakei (< 0,45-?);

* TK = 140/90 mm Hg pii 1é¢bé be-
ta-blokatorem;

« diabetes mellitus;

* celkovy cholesterol > 5,0 mmol pfi
lé¢bé statinem;

* LDL-cholesterol > 3,0 mmol pfi
1écbé statinem;

 mikroalbuminurii ¢i proteinurii.

Pfi pohledu na vyse uvedena krité-
ria je jasné, ze asi 90 % nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni (po
infarktu myokardu) maji uzivat
ACE-I. Zutstava asi 10 % nemocnych,
keefi nemaji dalsi rizikové faktory
a jejich ICHS by byla moznd ,vyléce-
na“ angioplastikou ¢i stentem. Tito
nemocni by dle evidence based medi-
cine méli uzivat statin a beta-bloka-
tor. Dle evropskych i ¢eskych dopo-
ruceni by méli mit malou davku ky-
seliny acetylsalicylové (mortalitni
data nejsou) a my bychom témto ne-
mocnym, pokud to budou tolerovat,
méli podali i ACE-inhibitor, protoze
chceme zabrénit rozvoji nového dia-
betes mellitus a rozvoji srdecniho se-
Thani [1,6,11,12,21].
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