BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Porownanie skutecznosci i tolerancji zofenoprilu
| ramiprilu w terapii skojarzonej z kwasem
acetylosalicylowym u pacjentow z ostrym zawatem

serca powikianym dysfunkcja lewej komory
— hadanie SMILE-4

Opracowano na podstawie: Borghi C., Ambrosioni E., Novo S., Vinereanu D., Ambrosio G., on behalf of the
SMILE-4 Working Party. Comparison Between Zofenopril and Ramipril in Combination With Acetylsalicylic
Acid in Patients With Left Ventricular Systolic Dysfunction After Acute Myocardial Infarction: Results of a Ran-

domized, Double-Blind, Parallel-Group, Multicenter, European Study (SMILE-4) (in press).

Katarzyna Kostka-Jeziorny

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Terapia skojarzona oparta na inhibitorze kon-
wertazy angiotensyny (ACE-L, angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitor) 1 kwasie acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) jest szeroko stosowana
w leczeniu pacjentow z niewydolnoscia serca i chorobg
niedokrwienng serca. Bezpieczefstwo takiej terapii
skojarzonej zostala zakwestionowana ze wzgledu na
fakt, ze oba leki mogg ingerowaé w szlak metabo-
liczny prostaglandyn. Niektére metaanalizy sugeru-
ja antagonistyczne dzialanie migdzy ACE-I i ASA,
ktore moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci
ACE-I w prewencji zachorowalnosci 1 $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wiekszos¢ badan,
ktore dotyczyly takiej terapii skojarzonej stanowily
analizy post hoc lub badania retrospektywne, z r6zni-
cami w projekcie badania, wyborze parametréw oce-
ny, charakterystyki pacjentow, kryteriow wigczenia
czy dawek ACE-I1 ASA.

Cel badania

Celem badania SMILE-4 byla ocena skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa wezesnego podawania zofe-
noprilu badZ ramiprilu w terapii skojarzonej z ASA
u chorych z ostrym zawalem serca powiklanym dys-

funkcja lewej komory serca. Badanie bylo podwojnie
za$lepione, randomizowane z grupami réwnolegly-
mi o charakterze prospektywnym.

Metoda

Badana populacja

Do badania wlaczono pacjentéw w wieku 18-85
lat z potwierdzonym rozpoznaniem zawalu serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction) lub bez niego (NSTEMI, non
ST-elevation myocardial infarction) w czasie 24 go-
dzin poprzedzajacych rekrutacje. Wyjsciowo pacjenci
mieli nie by¢ poddani pierwotnej przezskornej an-
gioplastyce (PTCA, primary percutaneous transluma-
nal angioplasty), leczeni badzZ nie leczeni trombolizg.
Protokdl badania zmieniono, by umozliwié wlacze-
nie pacjentéw leczonych PTCA lub CABG (coronary
artery bypass graft), ktorzy reprezentowali wigkszos¢
kwalifikowanych pacjentow.

Inne kryteria wlaczenia stanowily kliniczne lub
echokardiograficzne cechy dysfunkeji lewej komory ser-
ca, 4. klasa Killipa > 1, trzeci ton serca, zast6j ptucny
uwidoczniony na zdjeciu rentgenowskim i/~lub frak-
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cja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) < 45%.

Gléwne kryteria wylgczenia stanowily: hipoten-
sja (SBP < 90 mm Hg), zwezenie tetnicy nerkowej
w przeszlosci, istotna wada zastawkowa, obecna terapia
ACE-Isartanami (ARB, antagonists receptor blockers)
lub ASA, nadwrazliwo$¢ na te leki, udar mozgu
(w 3 ostatnich miesigcach), niewydolnos¢ nerek (ste-
zenie kreatyniny w surowicy > 2,5 mg/dl), ciezka
niewydolno$¢ watroby (3-krotnie przekroczona norma
transaminaz), choroby hematologiczne 1 inne ci¢zkie
choroby ogdlnoustrojowe. Stosowanie lekow przeciw-
krzepliwych dozwolono tylko w ostrej fazie zawatu.

Projekt badania

Projekt stanowit faze IIIb randomizowanego ba-
dania, z podwdjnie $lepg prébg, w grupach réwno-
legtych z udzialem pacjentéw z ostrym zawalem
serca (ML, myocardial infarction) 1 dysfunkcja lewej
komory (LVD, left ventricular dysfunction). Bada-
nie przeprowadzono w 79 szpitalach w 8 r6znych
krajach europejskich, a koordynatorem projektu byt
Uniwersytet Medyczny w Bolonii (Wlochy).

Protokdl badania zweryfikowano i zatwierdzono
przez komisje bioetyczng kazdego uczestniczgcego
oSrodka. Od kazdego pacjenta uzyskano $wiadomag,
pisemng zgode.

Protokot badania

Pacjenci zakwalifikowani do badania przez 4 dni
otrzymywali zofenopril (faza open-label). W 1. 1 2.
dniu chorym podawano 7,5 mg zofenoprilu 2 razy
na dobg¢ oraz 100 mg ASA wieczorem. W 3. i 4.
dniu dawke zofenoprilu podwajano (15 mg 2 razy
dziennie). Dawka ASA pozostala niezmieniona.
W 5. dniu nastgpit losowy podzial pacjentéw do 2 grup.
Pierwsza grupa otrzymala 30 mg zofenoprilu 2 razy
na dobg oraz 100 mg ASA, a druga grupa 5 mg ra-
miprilu 2 razy na dob¢ oraz 100 mg ASA na dobg
przez 12 miesiecy.

Poczatkowo projekt badania przewidywal 4 ra-
miona, w ktérych dodatkowo wystgpowaly by rozne
dawki ASA (100 i 325 mg raz na dobe). Ze wzgle-
du na fakt, ze zgodnie z najnowszymi wytycznymi
pacjenci po PTCA musza otrzymywal klopidogrel
w polaczeniu z malymi dawkami ASA, wykreslono
z projektu badania ramie z 325 mg ASA.

Badanie trwalo od marca 2005 do lipca 2009 roku.
Zofenopril 1 ramipril dostarczano jako identyczne
tabletki doustne. W przypadku hipotens;ji lub innych
istotnych klinicznie zdarzef niepozadanych pacjen-
ta wycofywano z badania. Badane leki podawano
w polaczeniu ze standardowymi zalecanymi metoda-
mi leczenia zawalu serca.

Wizyty przeprowadzano w chwili wlaczenia do
badania (wizyta 1.), przy randomizacji (wizyta 2., tj.
5 dni po rejestracji), po 1, 6 1 12 miesigcach (wizyty
3,4.15.).

Pomiar ci$nienia tetniczego oraz czestoscl akeji
serca dokonywano podczas kazdej wizyty przed po-
ranng dawkg leku 1 w przypadku podejrzenia hi-
potensji. W trakcie 1. wizyty wykonywano badanie
przedmiotowe, 12-odprowadzeniowe EKG oraz
badania laboratoryjne (morfologia, badania bioche-
miczne, badanie ogblne moczu). Powyzej wymie-
nione badania powtarzano podczas 2. wizyty i na
koncu badania.

Podczas kazdej wizyty wykonywano bada-
nie echokardiograficzne, oznaczano NT-proBNP
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide) oraz doko-
nywano oceny zdarzef niepozadanych.

Analiza statystyczna

Gléwnym punktem koficowym badania bylo po-
réwnanie wplywu terapii zofenoprilem 1 ramiprilem
na czg¢sto$¢ wystapienia zgonu z przyczyn sercowo
-naczyniowych lub hospitalizacji z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (zastoinowa niewydolnos$¢ ser-
ca, ostry zawal serca, dlawica piersiowa lub spadek
LVEF > 15%).

Drugorzedowe punkty koficowe badania stanowi-
ly: czgstos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zmiany w LVEF, koficowo-rozkurczowej
1 koficowo-skurczowej objetosci, stezenia N'T-proB-
NP, wartodci ci$nienia tetniczego, czgsto$é wyste-
powania zdarzen niepozgdanych nie sercowo-na-
czyniowych, czestos¢ cigzkiego niedoci$nienia oraz
pogorszenie czynnosci funkeji nerek (spadek filtracji
kiebuszkowej > 15%).

W celu poréwnania dwoch grup leczonych za-
stosowano test chi kwadrat (test ¥2) w rozszerze-
niu Mantela-Haenszela. Wyznaczono takze krzywe
sczas do zdarzenia” (¢1ime-to-event) metodg Kapla-
na-Meiera 1 wykonano analiz¢ przezycia testem lo-
garytmicznym rang. Za pomocg modelu regresji
logistycznej oceniono rdéznice migdzy leczonymi
grupami w odniesieniu do umieralnosci sercowo
-naczyniowej 1 wspolczynnika zapadalnosci, obli-
czajgc przewidywany iloraz szans i 95-procentowy
przedzial ufnosci (95% CI). Analize¢ statystyczng
réwniez dostosowano do wieku, plci, przesaczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate),
LVEF, klasy Killipa, rewaskularyzacji, obecnosci
cukrzycy, zespotu metabolicznego, hipercholestero-
lemii, niskiego stezenia cholesterolu frakeji HDL,
przebytego STEMI v. NSTEMI, stezenia NT-proB-
NP i czgstosci akeji serca. Za istotne statystycznie
wyniki przyjeto p < 0,05.
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Wyniki

Grupa pacjentow

Pierwotnie do badania wigczono 871 pacjen-
tow. Nastepnie 771 pacjentéw zrandomizowano
do dwéch grup. Pierwsza grupa — zofenoprilu —
obejmowala 389 pacjentéw, a druga — ramiprilu
— 382. Przedwczesnie zakonczylo badanie 64 cho-
rych (17%) z grupy zofenoprilu i 58 (15%) z grupy
ramiprilu.

Nie stwierdzono istotnych réznic w cechach
demograficznych i klinicznych mig¢dzy grupami,
z wyjatkiem pacjentéow z nadci$nieniem tetni-
czym (p = 0,033), przebytym poprzednio PTCA
(p =0,044) i LVEF < 40% (p = 0,009) (tab. I).

Tabela I. Wyjsciowa charakterystyka badanej grupy
(n=716)

Table I. Baseline demographic characteristics of the
intention-to-treat population (n = 716)

Zofenopril Ramipril
(n=365 (n=351)
Sredni wiek = SD 61 =11 61 = 11
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 268 (73) 276 (79)
Kobiety 97 (27) 75 (21)
Cukrzyca, n (%) 68 (19) 63 (18)
Leczona hipercholesterolemia, n (%) 68 (19) 72 (21)
Leczone nadcisnienie, n (%) 2317 (65) 200 (57)
Migotanie przedsionkéw, n (%) 7(2) 2(1)
Wezesniejszy zawat serca, n (%) 72 (20) 61(18)
Weczesniejsza PTCA, n (%) 26 (7) 13 (4)
Wezesniejsze CABG, n (%) 6(2) 6(2)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca, 24 (7) 25 (7)
n (%)
Klasa Killipa przy przyjeciu, n (%)
| 116 (31) 120 (34)
IV 249 (69) 231 (66)
PTCA przy przyjeciu, n (%) 115 (32) 109 (31)
Trombolityki przy przyjeciu, n (%) 141 (39) 134 (38)
eGFR, $r = SD [ml/min] 85 + 32 89 + 34
NT-proBNP (25-95 percentyl) [pg/ml] 1118 1114
(448-2514)  (521-2342)
LVEF = SD (%) 42+ 8 43+17
LVEF < 40%, n (%) 151 (41) 111 (32)
SBP, $r = SD [mm Hg] 139 = 24 140 + 24
DBP, §r = SD [mm Hg] 83+ 14 83 +13
HR, §r = SD [mm Hg] 8117 79 = 16

Pierwszorzedowy punkt koricowy

W ciggu 12 miesiecy od randomizacji zgon lub ho-
spitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych wystapily
u 128/351 chorych w grupie ramiprilu (37%) 1 105/365
w grupie zofenoprilu (29%) (ryc. 1A). Terapia zofenopri-
lem byla zwiazana ze znamiennie mniejszym ryzykiem
osiggniecia zlozonego punktu koficowego wynoszacym
30% (p = 0,028; OR = 0,70; 95% Cl: 0,51-0,96).

Bezwzgledng 1 wzgledng czgsto$¢ przyczyn wy-
stapienia zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Rycina 1. Czesto$¢ wystapienia zlozonego pierwszorzedowego
punktu koricowego (zgon/hospitalizacja z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, wiaczajgc niewydolno$¢ serca, ostry zawat serca,
dtawice lub spadek LVEF > 15%) (A) oraz czesto$¢ hospitalizaciji
(B) podczas rocznej terapii zofenoprilem z kwasem acetylosalicy-
lowym (linia ciggta, n = 365) lub ramiprilem z kwasem acetylo-
salicylowym (linia przerywana, n = 351)

Figure 1. Incidence of the combined primary study endpoint
(cardiovascular [CV] mortality or hospitalization for cardiovascu-
lar causes, including congestive heart failure, acute myocardial
infarction, angina or decline in left ventricular ejection fraction

> 15%) (A) and of hospitalization (B) during the 1-year of treat-
ment with zofenopril plus acetylsalicylic acid (continuous lines,
n = 365) or ramipril plus ASA (dashed lines, n = 351)
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Tabela Il. Bezwzgledna i wzgledna czesto$¢ przyczyn (%)
wystapienia zgonéw sercowo-naczyniowych i powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych wymagajacych hospitalizacji
Table Il. Absolute and relative frequency (%) of causes of
cardiovascular death and of major cardiovascular events
requiring hospitalization

Zofenopril Ramipril
(n=365) (n=351)
N (%) N (%)
Zgon z przyczyn sercowo-haczynio-
wych
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 4(1,1) 2(0,6)
(CHF)
Ostry zawat serca 6(1,6) 1(0,3)
Nagta $mier¢ 6 (1,6) 6(1,7)
Pekniecie serca 1(0,3) 1(0,3)
Udar — 1(0.3)
Zgon z przyczyn sercowo- 17 (4,7) 11(3,1)
-naczyniowych (cafosciowo)
Powazne zdarzenia sercowo-naczy-
niowe wymagajace hospitalizacji
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 4(1,1) 7(2,0)
Ostry zawat serca 13(3,6) 16 (4,6)
Dtawica piersiowa 20 (5,5) 22 (6,3)
Spadek LVEF > 15% 15 (4,1) 28 (8,0)
Rewaskularyzacja 25 (6,8) 32(9,1)
Inne przyczyny 11(3,0) 12 (3,4)
Gtéwne zdarzenia sercowo-naczyniowe 88 (24,1) 117 (33,3)
(wszystkie zdarzenia)

1 powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wyma-
gajacych hospitalizacji przedstawiono w tabeli II.

Drugorzgdowy punkt koticowy

Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, znamiennie nizsza o 35%, wystapila
u pacjentdw otrzymujacych zofenopril (88/365;
24%) w poréwnaniu z grupa otrzymujgcg ramipril
(117/351; 33%) (OR: 0,64; 95% CI 0,46-0,88; p = 0,006).

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w trakcie 1. roku obser-
wacji nie r6znila si¢ istotnie miedzy grupg ramiprilu
(11 zgondw; 3%) 1 zofenoprilu (17 zgondw; 5%)
(OR: 1,51; 95% Cl: 0,70-3,27; p = 0,293).

Wartosci ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blo-
od pressure) 1 rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure) ulegly redukeji, osiggajac podobne wartosci
pod koniec badania w obu grupach (zofenopril 126,1
+6,5/75,4 £ 9,9 mm Hgv. ramipril 125,6 £ 4,0/75,0

+ 9,0 mm Hg, p = 0,685 1 p = 0,604 odpowiednio
dla SBP 1 DBP).

Podczas badania obserwowano stopniowy spadek ste-
zenia NT-proBNP, choé nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie roznic (p = 0,456) migdzy badanymi grupami.

Poprawe LVEF (wzrost > 5%) osiagnelo 65% pa-
cjentéw w grupie zofenoprilu 1 65% pacjentow leczo-
nych ramiprilem (p = 0,862).

Pogorszenie funkcji nerek obserwowano w obu
grupach z podobng czestoscig: w grupie zofenoprilu
u 20% chorych i grupie ramiprilu u 23% (p = 0,452).

Jednoczesne stosowanie innych lekéw kardiolo-
gicznych zastosowano u 96% pacjentow otrzymuja-
cych zofenopril 1 94% pacjentéw leczonych ramipri-
lem. Najczestszymi stosowanymi lekami byly: statyny
(88% 1 90%), beta-adrenolityki (76% 1 72%), azotany
(55% 154%), diuretyki (44% 1 40%), antagoniSci wap-
nia (13% 1 11%), leki przeciwarytmiczne (7% 1 8%),
ARB (4% 13%) oraz glikozydy nasercowe (3% 12%).

Bezpieczenstwo

U 352 pacjentdow (46%) odnotowano 784 zdarzen
niepozgdanych. W grupie zofenoprilu wystapito 395 po-
wiklan u 180 pacjentow, a w grupie ramiprilu 389 u 172
pacjentow. Wigkszo$¢ zdarzen (83%) zakwalifikowano
jako lagodne lub umiarkowane. L.acznie 128 pacjentéw
(17%) wycofano z badania z powodu dzialaf niepozada-
nych (66 w grupie zofenoprilu i 62 w grupie ramiprilu).

Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi byly ka-
szel, hipotensja, ostabienie lub zawroty glowy. Krwawienia
z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia zwigzane
zjednoczesng terapia ASA zaobserwowano u 6 pacjentow.

Czestos¢ dzialan niepozgdanych nie roznila sig
istotnie statystycznie miedzy grupami.

Whioski

1. Wyniki badania SMILE-4 wykazaly, ze roznice
w klinicznej skuteczno$ci wybranej terapii mogg si¢
wigzaé z zastosowaniem roznych preparatéw z grupy
ACE-Iw polgczeniu z ASA.

2. Badanie SMILE-4 wykazalo korzystniejszy
wplyw zofenoprilu niz ramiprilu w polgczeniu
z ASA na czgsto$¢ wystapienia gléwnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych z ostrym zawa-
lem serca powiklanym dysfunkcja lewej komory serca
w obserwacji rocznej.
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Badanie SMILE-4: dlaczego warto o nim mowic?

Krzysztof J. Filipiak

Claudio Borghi, wybitny kardiolog wloski z Bolo-
nii (znanej na $wiecie, jak sam zauwaza z zalem prof.
Borghi, bardziej ze spaghetti po bolofisku — potra-
wy nieznanej w Bolonii, a nie z najstarszego euro-
pejskiego uniwersytetu, funkcjonujgcego od wiekow
w tym mieScie) zaskakiwal kardiologiczny $wiat ba-
daniami z cyklu SMILE kilkakrotnie.

Robit to tak skutecznie, ze warto na poczatku ko-
mentarza przypomnie¢ poprzednie badania: SMI-
LE-1, SMILE-2, SMILE-3, poprzedniki przedsta-
wianego badania SMILE-4. Juz w jednym z nich
(SMILE-2) autorzy podjeli bardzo $miale zadanie
pordéwnania head-to-head w randomizowanym,
przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby,
prospektywnym badaniu klinicznym dwdch inhibi-
torow konwertazy angiotensyny (ACE-I): ,tkanko-
wego” zofenoprilu v. ,,osoczowego”, malo lipofilnego
1 wigzgcego, jak si¢ wydaje, przede wszystkim krazace
ACE lisinoprilu. Poréwnanie wypadio na korzys¢
zofenoprilu, na nowo rozpalajac dyskusje o ,efekcie
klasy” i ,réwnosci” lub ,nieréwnosci” lekéw w obre-
bie grupy terapeutyczne;.

O przypomnienie tych badaf poprosilismy zespot
prof. Borghi 1 samego gléwnego badacza 1 milo mi
zapowiedziel specjalny state-of-the-art review tych
Autoréw, ktéry ukaze si¢ niebawem na tamach ,Kar-
diologii Polskiej” [1]. Przypomnijmy, w $lad za tym
doskonaly artykutem, chronologi¢ dotad przeprowa-
dzonych badan (ryc. 1).

Co wyroznia na tym tle badanie SMILE-4?
W badaniu SMILE-4 oceniano na pozor skuteczno$é
1 profil bezpieczefistwa wczesnego podawania zofe-
noprilu bagdz ramiprilu w terapii skojarzonej z kwa-
sem acetylosalicylowym (ASA) u chorych z ostrym
zawalem serca powiklanym dysfunkcja lewej komory
serca. Ten troche juz mniej ekscytujacy dzisiaj kar-
diologéw problem (interakcja ASA-ACE-I), stal si¢
jednak przede wszystkim pretekstem do poréwnania
head-to-head dwoch dobrze przebadanych ACE-I
w przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby,
randomizowanym, prospektywnym projekcie Kkli-
nicznym z grupami réwnoleglymi. To interesuja-

ce pordwnanie zwlaszcza dla nas, polskich lekarzy
praktykéw, zyjacych w kraju, w ktorym przepisuje si¢
rocznie ponad 20 milinéw opakowan ramipriluy, a po-
réwnywany z nim w badaniu SMILE-4 zofenopril
nigdy nie byl dotad powszechnie promowany i do nie-
dawna nie byl nawet szerzej znany polskim lekarzom.

Dodajmy, ze w iloSci przepisywanych opakowan
ACE-I, zofenopril, jak na razie wyprzedzaja tez inne
sklasyczne”, szeroko promowane i znane ACE-I,
takie jak przepisywane (kazdy z nich w kilku mi-
lionach lub ponad milionie opakowan rocznie, w ko-
lejnosci ,, popularnosci” z ostatniego roku w Polsce):
perindopril, enalapril, lisinopril, kaptopril, cilazapril,
chinapril. Pozostale ACE-I to juz tylko kilkanascie,
kilkadziesiat, czasami kilkaset tysigcy opakowan
rocznie, a Wi¢c to w tej grupie ,najmniejszego do-
Swiadczenia polskich lekarzy” miesci si¢ bohater ba-
dania SMILE-4.

I c6z takiego dowiadujemy si¢ o zofenoprilu
z tego programu klinicznego? Mozna oczywiscie
patrze¢ krytycznie 1 wskazywaé na ograniczenia
tego badania, takie jak: kilkakrotne zmiany protoko-
tu préby klinicznej wynikajace ze zmieniajacych sig
wytycznych 1 metod leczenia zawalu serca, nie do
kofica réwnomierny rozklad cech klinicznych w obu
grupach randomizacji, mala grupa (< 1000 os6b —
chociaz wiele innych specjalnosci lekarskich marzy,
aby mie¢ badania randomizowane w takich gru-
pach, o badaniach head-to-head nie wspominajac),
,nier6wno$¢” w zakresie otrzymywania zofenoprilu
non stop od poczatku badania w jednej grupie (faza
open-label — wszyscy chorzy) oraz randomizacja w
5. dniu badania do grupy przyjmujacej zofenopril
60 mg na dobg v. do grupy otrzymujacej ramipril 10
mg na dobeg (taki protokét badania podyktowany byl
istniejgcym zapisem charakterystyki produktu lecz-
niczego — ramipril nie byl przebadany w ostrym
zawale serca w pierwszych dobach). Wszystkie te
uwagi nie tlumacza jednak tak wyraZnego rozcho-
dzenia si¢ krzywych rokowania pacjentéw leczo-
nych ramiprilem w poréwnaniu z tymi, ktérzy mieli
szczgscie kontynuowac terapi¢ zofenoprilem.
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1990

SMILE Pilot Study
> Am.J. Cardiol. 1991

204 pacjentow
Zofenopril v. standardowe leczenie
Ocena bezpieczeristwa

SMILE Study

N. Engl. J. Med. 1995

Am. J. Cardiol. 1996

Am. J. Hypertens. 1999

Diabet. Care 2003

Vasc. Health Risk Manag. 2008
Fundamental Clin. Pharmacol. 2009

1556 pacjentow bez trombolizy
Zofenopril v. placebo
Smiertelno$¢ roczna

SMILE-2 Study
—>  Am. Heart J. 2003

1024 pacjentow leczonych trombolizg
Zofenopril v. lisinopril
Ocena bezpieczenstwa terapii

SMILE Ischemia Study
> Am. Heart J. 2006

400 pacjentéw
Zofenopril v. placebo
Ocena zdarzen niedokrwiennych

SMILE-4 Study
Clin. Cardiol. 2012

—>

J. Hypertens. 2013

716 pacjentow
Zofenopril + ASA v. ramipril + ASA
Roczna $miertelnosc i chorobowosé

L_»| SMILE-5 Study
2014

Aktualnie projektowane — szczegOty patrz
,Kardiologia Polska”,
cytowany artykut w druku

Rycina 1. Chronologia badan SMILE dotyczacych zawatu serca i leczenia ACE-I (zofenoprilem); koncepcja ryciny zmodyfikowana

wg Borghi'ego i wsp. [1]

Czesto$¢ wystapienia zgonu z przyczyn sercowo
-naczyniowych lub hospitalizacji z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (zastoinowa niewydolno$¢ serca,
zawal serca, dlawica piersiowa lub spadek frakeji
wyrzutowej lewej komory — LVEF > 15%) byla
bezwzglednie mniejsza az o 8% w grupie zofenoprilu
po roku. Zofenopril zmniejszal — w poréwnaniu z
aktywna terapia ramiprilem — czgstos¢ hospitalizacji
sercowo-naczyniowych az o 1/3, mimo podobnego
wplywu hipotensyjnego.

Jak tlumaczy¢ te réznice? Inhibitory ACE,
wbrew pozorom, kryja jeszcze przed nami wiele
tajemnic, glownie tych z zakresu ,aplikacji wie-
dzy farmakologicznej” do praktyki kliniczne;j.
Czy rzeczywiscie wyjatkowa ,tkankowo$¢” zofe-
noprilu odpowiada za jego korzystniejszy wplyw
kliniczny niz ramiprilu w badaniu SMILE-4?
A moze obecno$¢ grupy sulthydrylowej, dodat-
kowego wymiatacza wolnych rodnikéw, decyduje
o blizej nieznanych, dodatkowych, plejotropowych
cechach tego wlasnie ACE-I, ktére sprawiaja, ze
jest klinicznie lepszy od ramipirlu? A moze ma
to tylko znaczenie w przypadku tgcznego poda-
wania ASA, co w pierwotnej hipotezie badawczej

zaktadali autorzy SMILE-4? Te i inne pytania
sa wazne, ale najwazniejsze jest pytanie ogélne:
czy wyniki badania SMILE-4 powinny impli-
kowal szersze stosowanie tego ACE-I i rzadsze
ramiprilu w przyszlosci? Pami¢tajmy, ze bada-
nie SMILE-4 ukazalo si¢ stosunkowo niedawno
(2012 rok) 1 jego wyniki w praktyce klinicznej nie
s3 jeszcze ,skonsumowane”...

Na kategorycznie postawione pytanie: czy zofe-
nopril powinien zastepowal najczeSciej stosowa-
ny obecnie w Polsce ramipril, kazdy lekarz praktyk
musi sobie sam odpowiedzie¢, bazujgc zar6wno na
swoich wlasnych doswiadczeniach, jak 1 na ogél-
nie dostepnej wiedzy typu evidence-based medicine
(EBM), w tym na badaniach z cyklu SMILE. Taki
sporzadek w grupie” staraliSmy si¢ przeprowadzié,
omawiajgc wraz z dr Michalem Sokélskim gru-
py lekéw hamujacych uklad renina—angiotensyna
w niedawno wydanej monografii ,Repetytorium
kardiologiczne — koszyki pytafi do egzaminu spe-
cjalizacyjnego” [2]. Czy nam si¢ udalor Prosze
spojrzel na tabele I zaczerpnigta z tej ksigzki i od-
powiedziec sobie, czy tez tak Pafstwo postrzegaja
poszczegdlne leki w grupie.
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Tabela I. Préba pozycjonowania poszczegdlnych preparatéw w czterech podgrupach lekéw hamujgcych ukfad
renina—angiotensyna—aldosteron, ze wskazaniem lekdw ,szczegdlnie dobrze przebadanych” — opracowanie Filipiaka
i Sokolskiego, 2013 [2]

Inhibitory ACE Sartany Antagonisci aldosteronu Inhibitory
reniny
Leki zare- 13 ACE-I: kaptopril, enalapril, lisino- 7 sartandw: losartan, walsartan, 2 substancje: antagonista nieselek- ~ Aliskiren
jestrowane pril, ramipril, trandolapril, chinapril, kandesartan, walsartan, irbesartan, tywny (spironolakton) oraz antago-
w Polsce imidapril, cilazapril, perindopril, lisino-  eprosartan, olmesartan nista selektywny (eplerenon)
pril, moexipril, zofenopril, benazepril
Leki szcze- Leki z badaniami head-to-head wy-  Leki przebadane w niewydolno- Spironolaton — lek przediuzajgcy ~ Aliskiren —
golnie dobrze  kazujgcymi wyzszo$¢ nad innym $ci serca: walsartan (badania zycie (zmniejszajacy $miertelno§¢  patrz wyniki
przebadane  ACE-l: zofenopril > ramipril (bada- ~ VALIANT, Val-HeFT), kandesartan ~ catkowita) w badaniu RALES u badan ALOFT,
w obrebie nie SMILE-4) zofenopril > lisinopril  (badanie CHARM) chorych z przewlekia niewydolno-  ALLAY, AVOID
grupy (badanie SMILE-2) Leki przebadane w prewencji $cig serca NYHA [lI-IV i innych
Leki przebadane w ostrej fazie udaru mozgu: eprosartan (badanie  Eplerenon — lek przediuzajacy
zawalu serca: kaptopril, ramipril, MOSES) zycie zaréwno w grupie 0séb z
trandolapril, lisinopril, zofenopril Lek o identycznym jak ramipril zawatem serca i niewydolno$cia
Leki zarejestrowane w stabilnej wskazaniu prewencyjnym u oséb  pozawatows, jak i w grupie z
chorobie wieficowej lub jej ekwi- po 55. rz. z chorobg wieficowg lub  przewlekta niewydolno$cig serca
walencie: ramipril (badanie HOPE),  jej ekwiwalentem epidemiologicz-  NYHA II-IV (badania EPHESUS,
perindopril (badanie PROGRESS) nym: telmisartan (ONTARGET) EMPHASIS-HF)
Pismiennictwo Deklaracja konfliktu intereséw: uczestnictwo

1. del Corso F., Pareo L., Borghi C. Evolving concept of car-
dioprotection in myocardial infarction: from SMILE-1 to
SMILE-5. Kardiol. Pol. 2013 (w druku).

2. Filipiak K.J., Sokélski M. Leki hamujace uklad renina
-angiotensyna-aldosteron — poréwnanie grup lekéw i ich
wskazan terapeutycznych. W: Filipiak K.J., Grabowski M.
(red.). Repetytorium kardiologiczne — koszyki pytan do eg-
zaminu specjalizacyjnego. Tom 1. Via Medica, Gdansk, 2013.

w sesjach satelitarnych, konferencjach sponsorowanych
przez nastepujacych producentéw inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny w Polsce i/lub udzial w komitetach
doradczych tych producentéw: Abbott, Adamed, Berlin
Chemie, Krka, Pfizer, Polpharma, Servier, Teva.
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