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WPROWADZENIE

W wiekszosci grup lekéw stosowa-
nych w praktyce kardiologicznej jest do
dyspozycji kilka substancji, z ktérych
nalezy wybra¢ te najskuteczniejsza, aby
moc leczy¢ pacjentéw w sposob opty-
malny. W odniesieniu do czesci lekdw
mozna méwic o efekcie klasy, ale trzeba
zdawac sobie sprawe réwniez z tego, ze
poszczegblne molekuty w obrebie danej grupy lekéw réznia
sie wieloma wiasciwosciami, a takze moga odmiennie wpty-
wac na rokowanie pacjentéw. Brak efektu klasy wida¢ miedzy

innymi w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensyn-converting enzyme) [1].

Od czasu ich odkrycia ponad 25 lat temu inhibitory ACE
powszechnie stosowano w leczeniu choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego (CV, cardiovascular disease). Leki z tej grupy
wykazuja istotne wiasciwosci kardioprotekcyjne i chroniace
naczynia krwionosne, w ktérych posredniczy zaréwno
hamowanie generowania angiotensyny I, jak i degradacja
bradikininy [2, 3]. Badania kliniczne wskazuja, ze inhibitory
ACE sa bardzo skuteczne w obnizaniu wartosci ci$nienia
tetniczego u znacznego odsetka pacjentéw z rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym [2, 3] — zaréwno gdy sa podawane
w ramach monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.
Leki te poprawiaja rokowanie kliniczne pacjentéw z zasto-
inowa niewydolnoscig serca (CHF, congestive heart failure)
i ostrym zawatem serca (AMI, acute myocardial infarction),
szczeg6lnie gdy jest on powikfany dysfunkcja lewej komory
(LV, left ventricle) [4]. Inhibitory ACE sa takze lekami z wyboru
u wielu chorych na cukrzyce typu 11 2, szczegblnie gdy w tej
grupie wystepuje choroba nerek lub biatkomocz.

Wsréd wielu dostepnych na rynku inhibitoréw ACE jed-
nym z nowszych, a jednoczesnie dobrze przebadanych lekéw
jest zofenopril. Ponadto wykazuje on wiele unikatowych
wiasciwosci w odniesieniu do wszystkich lekéw z tej grupy.

Zofenopril jest prolekiem, a wiec jego aktywnos¢ rozpo-
czyna sie dopiero po jego konwersji do aktywnego metabo-
litu — zofenoprilatu. Z innymi inhibitorami ACE zofenopril
taczy fakt, ze ma on zdolno$¢ do hamowania aktywnosci
ACE, zmniejszajac jednoczesnie stezenie angiotensyny I
w osoczu, co skutkuje rozkurczem miesni gladkich tetniczek,
zmniejszeniem oporu obwodowego, a takze ograniczeniem
obciazenia wstepnego i nastepczego serca, co z kolei przektada
sie na poprawe funkgji skurczowej i rozkurczowej serca oraz
regresje remodelingu zachodzacego w sercu i naczyniach
krwionosnych. Lek ten cechuje sie duza lipofilnoscia, zatem
jego konwersja do formy aktywnej zachodzi bezposrednio
w tkankach. Co istotne, zawiera w swojej czasteczce unikato-
wa wsrdd inhibitorow ACE grupe sulfhydrylowa. Po podaniu
doustnym zofenopril wchtania sie niemal catkowicie (przyjecie
z pokarmem opdznia jego wchfanianie, ale nie wptywa na ilos¢
wchfonietego leku) i réwniez niemal catkowicie ulega konwersji
do zofenoprilatu, ktéry osiaga najwyzsze stezenie w surowicy
(t ) pookoto 1,5 h, zachowujac liniowa kinetyke w przypadku
dawek 10-80 mg. Nie ulega kumulacji w organizmie. Odsetek
wiazania leku z biatkami osocza wynosi niemal 90%, a okres
pottrwania jego aktywnego metabolitu to 5,5 h. W 24 h po
podaniu doustnie soli wapniowej zofenoprilu w pojedynczej
dawce 30 mg i 60 mg aktywno$¢ ACE w osoczu zostaje zaha-
mowana odpowiednio 0 53,4% i 74,4%. Metabolity zofenoprilu
sa wydalane z moczem (ok. 70%) i katem (> 25%).

Wskazania do stosowania zofenoprilu obejmuja dwa
zasadnicze przypadki kliniczne — tagodne lub umiarkowane
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samoistne nadciénienie tetnicze oraz wczesng faze zawatu
serca u 0s6b stabilnych hemodynamicznie, z objawami
niewydolnosci serca lub bez nich, u ktérych nie wdrozono
leczenia trombolitycznego. Stosowanie zofenoprilu w obu
tych przypadkach poparto dowodami z badan klinicznych.

ZOFENOPRIL NA TLE
INNYCH INHIBITOROW ACE

Poréwnujac zofenopril z innymi inhibitorami ACE, moz-
na zauwazy¢ kilka odmiennych i unikatowych wiasciwosci
tego leku. Jak juz podano, zofenopril jako jeden z niewielu
inhibitor6w ACE zawiera grupe sulfhydrylowa oraz wykazuje
silne wtasciwosci lipofilowe. Wysoki wspétczynnik lipofilnosci
pozawala na dobra i dtugotrwatg penetracje tkanek i fatwiej-
sze wiazanie konwertazy angiotensyny. Sprawia to, ze — jak
wspomniano wyzej — przeksztatcenie zofenoprilu do zofe-
noprilatu nastepuje w tkankach docelowych, co powoduje
skuteczniejsza w stosunku do innych lekéw inhibicje dziatania
ACE miedzy innymi w sercu [5, 6]. Odréznia to opisywana
molekute od dobrze znanych lekéw, takich jak ramipril czy
enalapril, ktére sa przeksztatcane gtéwnie w surowicy i ner-
kach. Takie wtasciwosci pozwolity na zaliczenie zofenoprilu do
lekéw plejotropowych. Jego podanie wywotuje miedzy innymi
poprawe funkgji srédbtkonka, uwrazliwienie na dziatanie
azotandéw, a takze korzystne dziafanie przeciwniedokrwienne,
przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe oraz pobudzajace
angiogeneze i hamujace apoptoze [7].

Zofenopril szeroko badano w przedklinicznych modelach
choroby niedokrwiennej serca w celu oceny jego wiasciwosci
kardioprotekcyjnych. W ostatnich latach kilka zespotéw ba-
dawczych oceniafo dziatanie przeciwniedokrwienne inhibito-
réw ACE, ale dotychczas wyniki badan czesto byty sprzeczne.
Wydaje sie, ze mogto to by¢ spowodowane znaczacymi
r6znicami miedzy poszczegblnymi inhibitorami ACE [8].
Na podstawie opisanych analiz wydaje sie, ze szczegélna
aktywno$¢ kardioprotekcyjna przedstawiono giéwnie dla
inhibitoréw ACE zawierajacych grupe sulfhydrylowa, takich
jak kaptopril i zofenopril. Opisany potencjat kardioprotekcyjny
moze wynikac ze zdolnosci grupy sulfhydrylowej do zmiatania
rodnikowych form tlenu. Co wiecej, w tym samym mechani-
zmie inhibitory ACE zawierajace wolng grupe sulfhydrylowa
(w tym zofenopril) moga zwieksza¢ dostepnos¢ tlenku azotu
na poziomie $rédbfonka naczyniowego, dziatajac zatem nie
tylko kardio-, ale takze naczynioprotekcyjnie.

Przeciwutleniajace dziatanie zofenoprilu potwierdzono
réwniez w stosunku do lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low-density lipoprotein). Badanie prowadzono u genetycznie
modyfikowanych organizméw modelowych, poréwnujac
dziafanie zofenoprilu z dziataniem kaptoprilu i enalaprilu [9].
Whyniki tej analizy potwierdzity, ze w przypadku zofenoprilu
dziafanie przeciwutleniajace jest silniej wyrazone niz w przy-
padku innych inhibitoréw ACE i wiaze sie z zmniejszeniem
niekorzystnego dziatania utlenionych czastek LDL, ale takze
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ograniczeniem obecnosci reaktywnych form tlenu w $cianach
aorty oraz zaawansowania zmian miazdzycowych. Powyzsze
obserwacje wskazuja na korzystne, przeciwmiazdzycowe
dziafanie zofenoprilu, ktére w praktyce klinicznej moze sie
przektada¢ na zapobieganie rozwojowi choréb sercowo-
-naczyniowych.

OCENA KLINICZNA ZOFENOPRILU
— PROJEKT SMILE

Woczesna aktywacja uktfadu renina—angiotensyna—
—aldosteron jest powszechna u pacjentéw z AMI i odpowiada
za progresje do CHF. Stosowanie inhibitoréw ACE po AMI
wiaze sie z istotng korzyscia kliniczng w postaci zmniejszenia
umieralnosci i zachorowalnosci pacjentéw. Korzysci kliniczne
réznig sie jednak zaleznie od zastosowanego leku. Celem
badan o akronimie SMILE (Survival of Myocardial Infarction
Long-term Evaluation) byto sprawdzenie wptywu zofenoprilu
na rokowanie pacjentéw z AMI [10]. Zafozenia poszczegél-
nych badan z grupy SMILE przedstawiono na rycinie 1 [10].

Badanie SMILE PILOT

Pierwotnym punktem koficowym ocenianym w badaniu
SMILE PILOT byto bezpieczenstwo terapii. Badaniem tym
objeto 200 pacjentéw losowo przydzielonych do leczenia
zofenoprilem lub terapii standardowe] (bez zastosowania
inhibitoréw ACE) w czasie 24 h od pojawienia sie objawéw
AMI [11]. Po 12 miesigcach obserwacji oceniano facznie wy-
stepowanie zgonéw, zdarzeri CV niezakoniczonych zgonem
i ciezkich dziataii niepozadanych (pierwotny punkt koricowy).
Wykazano, ze ryzyko ich wystapienia istotnie sie obnizyto
u pacjentéw leczonych zofenoprilem. taczna $miertelnos¢
réwniez ulegfa zmniejszeniu, ale réznica nie osiagneta
istotnosci statystycznej. Sposréd drugorzedowych punktéw
koncowych ocenianych w badaniu leczenie zofenoprilem
spowodowalo takze zmniejszenie czestosci wystepowania
objawéw dtawicowych, CHF i komorowych zaburzei rytmu
serca. Niemniej jednak, aby oceni¢ wptyw zofenoprilu na
rokowanie pacjentéw z AMI, konieczne byty dalsze, wieksze
préby kliniczne.

Badanie SMILE

Badanie SMILE zaprojektowano, by oceni¢, czy po-
dawanie zofenoprilu (15-60 mg 2 x/d.) w ciagu 24 h od
poczatku objawéw AMI przez 6 tygodni bedzie zwiazane
z poprawa rokowania klinicznego u 1556 pacjentow ze $wie-
zym zawatem przedniej $ciany serca, obciazonych wysokim
ryzykiem zgonu, ktérych nie leczono za pomoca trombolizy.
W badaniu oceniano réwniez ryzyko wystepowania zgonu
lub ciezkiej CHF. Pacjenci byli obserwowani pod tym katem
przez 1 rok [12, 13]. Pierwotny, ztozony punkt koficowy
oceniany w badaniu SMILE obejmowat wystapienie zgonu
lub ciezkiej CHF, co stwierdzono u 10,6% pacjentéw w gru-
pie przyjmujacej placebo oraz u 7,1% pacjentéw w grupie
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1990 SMILE PILOT 204 pacjentéw
Am J Cardiol. 1991 zofenopril vs. standardowe leczenie
SMILE 1556 pacjentéw nieleczonych za pomoca trombolizy
N Engl J Med. 1995 zofenopril vs. placebo
Am J Cardiol. 1991 Smiertelno$¢ i ciezka HF w czasie 6 tyg. i 1 roku
Am J Hypertens 1999
SMILE-2 1024 pacjentéw leczonych za pomoca trombolizy
Am Heart J. 2003 zofenopril vs. lisinopril
Hipotensja i dziatania niepozadane w czasie 6 tyg.
SMILE-3 ISCHEMIA 400 pacjentéw z EF > 40%
Am J Heart. 2006 zofenopril vs. placebo
Incydenty niedokrwienne w czasie 6 tyg.
SMILE-4 716 pacjentdéw z HF lub EF < 45%
2017 Clin. Cardiol. 2012 zofenopril + ASA vs. ramipril + ASA
J Hypertens. 2013 Zgon i nowe zachorowania w ciggu 1 roku i 5 lat
J Cardiovasc Pharm. 2017

Rycina 1. Opublikowane wyniki badan wchodzacych w sktad projektu SMILE; ASA — kwas acetylosalicylowy; EF — frakcja
wyrzutowa; HF — niewydolnos¢ serca (opracowano na podstawie [10])

leczonej zofenoprilem [wzgledna redukcja ryzyka (RRR, rela-
tive risk reduction) wyniosta 34%; 95-proc. przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval) 8-54]. Podobne obserwacje potwier-
dzono w badaniach GISSI-3 [14] oraz Fourth International
Study of Infarct Survival (ISIS-4) [15]. We wszystkich tych trzech
badaniach najwieksze korzysci z zahamowanie aktywnosci
ACE obserwowano w ciggu 24 h po randomizacji do leczenia.
W badaniu SMILE wystepowanie zgonu lub ciezkiej CHF po
6 tygodniach bylo istotnie rzadsze w grupie leczonej zofe-
noprilem (7,1%) niz w grupie otrzymujacej placebo (10,6%).
taczna redukgja ryzyka wystapienia tych zdarzef wyniosta
34% (95% Cl: 8-54%; p = 0,018). Obnizenie ryzyka ciezkiej
CHF osiagnefo wartos¢ 46% (95% Cl: 11-71%; p = 0,018),
a zgonu — 25% (95% Cl: 11-60%; p = 0,19). Po 1 roku
obserwacji $miertelno$¢ byta istotnie nizsza w grupie leczonej
zofenoprilem (10,0%) niz w grupie otrzymujacej placebo
(14,1%); redukgcja ryzyka wynosita 29% (95% Cl: 6-51%;
p = 0,011). W badaniu SMILE wykazano zatem, ze leczenie
zofenoprilem, o ile jest wdrozone w czasie 24 h od poczatku
objawéw AMI i kontynuowane przez 6 tygodni, o tyle istotnie
poprawia krétko- i dtugoterminowe rokowanie pacjentéw.

Badanie SMILE-2
Badanie SMILE-2 przeprowadzono w celu oceny sku-
tecznosci i bezpieczeristwa stosowania dwéch inhibitoréw
ACE u pacjentéw z AMI leczonych za pomoca trombo-
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lizy [16]. Poréwnywano w nim te parametry u 1024 chorych
z AMI. Osoby w wieku 18-75 lat poddano randomizagji
do stosowania zofenoprilu (30-60 mg/d.) lub lisinoprilu (5—-
—10 mg/d.), poczawszy od 12. godz. po zakoficzeniu leczenia
trombolitycznego i terapie te kontynuowano przez 42 dni.
Pierwotnym punktem koricowym badania byto wystepowanie
ciezkiej hipotonii (skurczowe cisnienie tetnicze < 90 mm Hg).
Drugorzedowe punkty koicowe obejmowaty parametry
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci. Wystepowanie
hipotonii zwiagzanej z zastosowaniem lekéw byfo rzadsze
w grupie stosujacej zofenopril niz w grupie przyjmujacej
lisinopril (6,7% vs. 9,8%; p = 0,048). Odsetki 6-tygodniowej
Smiertelnosci wynosity 3,2% w grupie leczonej zofenoprilem
i 4,0% w grupie leczonej lisinoprilem (p = 0,38); nie zaob-
serwowano istotnych statystycznie r6znic w zakresie wyste-
powania powaznych incydentéw CV ani innych punktéw
koricowych dotyczacych bezpieczefistwa miedzy oboma
inhibitorami ACE. Istotna r6znica w wystepowaniu hipotonii
byta widoczna po 48 h stosowania zofenoprilu lub lisinopri-
lu (p < 0,041) i utrzymywata sie nawet 5 dni (p < 0,033)
po randomizacji. Moze to mie¢ znaczenie kliniczne, po-
tencjalnie wptywajac na zmniejszenie odsetka pacjentow,
u ktérych leczenie inhibitorami ACE przerywano podczas
wczesnej fazy AMI z powodu groZnej hipotonii. W badaniu
SMILE-2 wykazano, ze stosowanie zofenoprilu we wczesnej
fazie zawatu serca u pacjentéw poddawanych trombolizie
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wiaze sie z nizszym ryzykiem wystapienia hipotonii, poten-
cjalnie poprawiajac bezpieczenstwo terapii.

Badanie SMILE-3 ISCHEMIA

Celem badania SMILE-3-ISCHAEMIA byta ocena kardio-
protekcyjnego dziatania inhibitora ACE, zofenoprilu, u pa-
cjentéw po przebytym zawale serca z zachowana funkcja LV.
Wiaczono do niego 349 pacjentéw po zawale serca z zacho-
wana frakcja wyrzutowa LV (> 40%), ktérzy przez 6 miesiecy
byli leczeni zofenoprilem w dawce 30-60 mg (n = 177) lub
przyjmowali placebo (n = 172) w przeprowadzonym metoda
podwadjnie $lepej proby, randomizowanym modelu badania.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta ocena, czy
zofenopril zmniejsza ,globalne obciazenie niedokrwienne”
[wystepowanie znaczacych nieprawidtowosci odcinka ST-T
w elektrokardiografii (EKG) ambulatoryjnej, nieprawidtowosci
w badaniu EKG lub objawy dfawicy podczas standardowego
testu wysitkowego, kolejny zawat serca i koniecznos¢ rewas-
kularyzacji w przypadku dfawicy] u pacjentéw z zachowana
funkcja skurczowa LV po AMI leczonym za pomoca trombo-
lizy. Pierwotny punkt koficowy wystapit u 20,3% pacjentéw
leczonych zofenoprilem i u 35,9% pacjentdéw otrzymujacych
placebo (p = 0,001), mimo braku réznic w zakresie kontroli
ci$nienia tetniczego, funkgji LV i jednoczesnej terapii. Zmia-
ny odcinka ST-T podczas ambulatoryjnego EKG wystapity
u 22,7% pacjentéw przyjmujacych placebo i u 10,7% chorych
poddanych leczeniu inhibtorami ACE (p = 0,027). Zmiany
te w probie wysitkowej wystapity, odpowiednio, u 14,2%
i 26,7% pacjentéw leczonych zofenoprilem lub otrzymujacych
placebo (p = 0,024), przy czym mniejszy okazaf sie odsetek
chorych leczonych zofenoprilem, ktérzy skarzyli sie na bél dfa-
wicowy (4,7% vs. 14,3%; p = 0,017), cechowali sie zmianami
odcinka ST (14,2% vs. 26,7%, p = 0,024) i arytmiami komo-
rowymi (3,8% vs. 10,5%; p = 0,048). Czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzer CV byfa mniejsza wsréd oséb leczonych
inhibitorem ACE, przy czym mniejszy byt odsetek pacjentow,
u ktorych wystapita CHF i ulegta progresji. Wyniki badania
SMILE-3 ISCHEMIA wskazuja na kardioprotecyjne dziatanie
zofenoprilu podawanego pacjentom po AMI z zachowana
funkcja skurczowa LV [17].

Badanie SMILE-4

Badanie SMILE 4 i dtugotrwata, 5-letnia obserwacja
uczestnikéw tego badania to najnowsze opublikowane
dane pochodzace z projektu. W badaniu SMILE-4 le-
czenie zofenoprilem i kwasem acetylosalicylowym (ASA,
acetylsalicylic acid) poréwnywano z leczeniem ramiprilem
i ASA. Wykazano, ze zastosowanie zofenoprilu skutecznie
— 0 39% — obnizato ryzyko hospitalizacji z przyczyn CV,
nie wptywajac jednoczesnie na istotng redukcje ryzyka zgo-
nu z przyczyn CV (ryc. 2). Pacjenci przyjmujacy zofenopril
charakteryzowali sie istotnie dtuzszym czasem, ktéry uptynat
do przyjecia do szpitala, w stosunku do chorych leczonych
ramiprilem [7,1 (6,0-7,5) roku vs. 6,8 (6,3-7,3) roku;
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Rycina 2. Wyniki dfugoletniej obserwacji pacjentdéw z badania
SMILE-4 — poréwnanie wptywu ramiprilu i zofenoprilu na ry-
zyko hospitalizacji z powodu chordb ukfadu sercowo-naczynio-
wego (opracowano na podstawie [18])

p = 0,035]. Profil bezpieczenstwa obu sposobéw leczenia
byt poréwnywalny [18]. Nastepnie przeprowadzono réwniez
obserwacje populacji omawianego badania w celu ustalenia,
czy zaobserwowane uprzednio korzysci kliniczne z leczenia
zofenoprilem i jego przewaga nad ramiprilem utrzymuja sie
w diugotrwatej obserwacji [19].

Oryginalne badanie SMILE-4 byto randomizowanym,
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej préby, badaniem
11 fazy. Opisujac je w skrécie, kwalifikujacych sie do badania
pacjentdéw leczono zofenoprilem przez 4 dni w zwigkszanej
dawce oraz ASA w dawce 100 mg podawanej wieczorem.
W dniach 1. i 2. pacjenci otrzymywali zofenopril w dawce
7,5 mg 2 razy/dobe oraz 100 mg ASA wieczorem. W dniach
3. i 4. dawke zofenoprilu zwiekszono 2-krotnie (15 mg
2 x/d.), nie zmieniajac dawki ASA. Pigtego dnia chorych roz-
dzielono losowo 1:1 — jedna grupa otrzymywata zofenopril
w dawce 30 mg 2 razy/dobe i 100 mg ASA wieczorem, za$
druga grupa otrzymywata 5 mg ramiprilu 2 razy/dobe i 100 mg
ASA wieczorem przez nastepne 12 miesiecy. W przypadku
wystapienia ciezkiego niedocisnienia tetniczego (skurczowe
ci$nienie tetnicze < 90 mm Hg) lub jakiegokolwiek innego
istotnego klinicznie zdarzenia niepozadanego leczenie prze-
rywano, a pacjenta wylaczano z badania. Leki zastosowane
w badaniu podawano w dawkach zalecanych w terapii ostrego
zespotu wieficowego, z wyjatkiem innych inhibitoréw ACE,
antagonistéw receptora dla angiotensyny i lekéw przeciw-
ptytkowych innych niz ASA, klopidogrel czy tiklopidyna.
Jednoczesne przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe byto
dozwolone w ostrej fazie zawatu serca oraz w przypadku
szczegblnych wskazan u chorych. Pacjentéw obserwowano
przez 12 miesiecy.
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Co nowego w farmakoterapii sercowo-naczyniowej po ogtoszeniu wynikdw przedtuzonej obserwacji badania SMILE-4?

Sposrod 518 pacjentéw konczacych oryginalne badanie
SMILE-4 386 bylo monitorowanych po jego zakonczeniu
i wyrazito zgode na udziat w dalszej obserwacji — sposréd
tej grupy 196 pierwotnie (w czasie wiaczenia do badania
SMILE-4) przydzielono do grupy otrzymujacej zofenopril,
a 190 do grupy otrzymujacej ramipril. Podczas obserwagiji
utracono kontakt ze 121 pacjentami (52 w grupie leczonej
zofenoprilem i 69 w grupie leczonej ramiprilem; p = 0,038).
Petna analiza obejmowata zatem 265 oséb — 144 z grupy
leczonej zofenoprilem oraz 121 z grupy leczonej ramiprilem.

W czasie obserwacji 149 (56,2%) pacjentéw nadal
przyjmowato inhibitor ACE. W tej grupie 43 (28,9%) chorych
leczono zgodnie z pierwotnym zaleceniem, u 52 (34,9%) lek
zmieniono na inny przypisany losowo, natomiast 54 (36,2%)
z nich podawano inny inhibitor ACE niz zofenopril i ramipril.
Oprocz inhibitoréw ACE najczesciej stosowanymi lekami CV
byty leki przeciwkrzepliwe (65,7%), leki hipolipemizujace
(51,3%) oraz beta-adrenolityki (43,4%). Nie zaobserwowano
zadnych réznic (p = 0,610) pod wzgledem rozkfadu stoso-
wanych terapii wspotistniejacych miedzy obiema obserwo-
wanymi grupami.

W ciagu 5,5 * 2,1 roku obserwacji zgon lub hospitaliza-
cja z przyczyn CV dotyczyly 40 sposréd 144 pacjentéw pier-
wotnie przydzielonych do terapii zofenoprilem i leczonych
tym lekiem (27,8%) oraz u 53 z 121 pacjentéw leczonych
ramiprilem (43,8%). Przektadato sie to na wyzsza 0 35% szanse
przezycia bez niekorzystnych zdarzer w grupie oséb przyjmu-
jacych zofenopril we wczesnej fazie zawatu serca w przypadku
kontynuacji terapii przez co najmniej 1 rok [iloraz szans (OR,
odds ratio) 0,65; 95% Cl: 0,43-0,98; p = 0,041]. Sredni czas
przezycia istotnie sie réznit miedzy obiema grupami na ko-
rzy$¢ zofenoprilu (OR 6,8, 95% Cl: 6,4-7,2 vs. 6,5, 95% Cl:
6,0-7,0) w stosunku do grupy leczonej ramiprilem.

W okresie obserwacji liczba zgonéw byfa niska i nie
réznita sie istotnie miedzy grupami (p = 0,459). Zgtoszono
13 (9,0%) zgonbw pacjentéw pierwotnie przydzielonych do
grupy leczonej zofenoprilem oraz 15 (12,4%) w grupie leczo-
nej ramiprilem. Ryzyko zgonu z przyczyn CV wynosito OR
0,75 (95% Cl: 0,36-1,59). Czas do wystapienia zgonu réwniez
byt podobny w grupach leczonej zofenoprilem [7,8 (7,5-8,0)
roku] oraz leczonej ramiprilem [8,0 (7,6-8,3) roku]. Odsetek
hospitalizacji z przyczyn CV byt istotnie (p = 0,047) — 0 39%
— zmniejszony [OR 0,61 (95% Cl: 0,37-0,99)] w grupie
pacjentdéw uprzednio otrzymujacych zofenopril (27 z 144;
18,8%) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca ramipril 38z 121;
31,4%). Sredni czas do hospitalizacji wynosit 7,1 (6,0-7,5)
roku w grupie leczonej zofenoprilem oraz 6,8 (6,3-7,3) roku
w grupie leczonej ramiprilem (p = 0,035).

Z badania wynika, ze w 5-letniej obserwacji uczestnikéw
badania SMILE-4 u pacjentéw z AMI pierwotnie leczonych
zofenoprilem i ASA nastepowato istotne obnizenie facznego
ryzyka zgonéw CV i hospitalizacji z przyczyn CV. Korzysci byty

zauwazalne po 5 latach terapii i wigksze niz w przypadku
leczenia ramiprilem oraz ASA. Czestos¢ i diugoé¢ hospitalizacji
zostaly istotnie skrocone w przypadku zastosowania zofeno-
prilu, natomiast ryzyko zgonu CV i moment jego nastepowania
byty podobne jak w przypadku zastosowania innych inhibito-
row ACE. Opisane wyniki sg podobne do zaobserwowanych
w pierwotnym badaniu SMILE-4, w ktérym okres obserwacji
wynosit 1 rok. W poréwnaniu z pierwotna obserwacja ba-
dania SMILE-4 po 5 latach obserwacji odsetek zgonéw CV
nieznacznie wzrést w grupie leczonej zofenoprilem (z 5% do
9%) oraz istotnie sie zwiekszyt w grupie leczonej ramiprilem
(z 3% do 12%). Czestos¢ hospitalizacji nie zmienita sie w gru-
pie pacjentéw pierwotnie leczonych ramiprilem (31 vs. 33%),
natomiast ulegta zmniejszeniu wéréd chorych otrzymujacych
zofenopril (z 24% do 19%). Podsumowujac, w przedtuzone;j
obserwacji uczestnikéw badania SMILE-4 potwierdzono, ze
wczesne, jednoczesne podawanie zofenoprilu i ASA wptywa
na dfugotrwate korzysci kliniczne w zakresie redukgji ryzyka
zgonu CV oraz hospitalizacji w poréwnaniu ze stosowaniem
ramiprilu i ASA.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, zofenopril jest jednym z najmtodszych
lekéw z grupy inhibitoréow ACE. Niemniej jednak jego sku-
teczno$¢ potwierdzono w leczeniu nadci$nienia tetniczego
oraz w poczatkowej fazie leczenia zawatu serca. Ponadto
wyniki opublikowanych niedawno badan wskazuja, ze dfugo-
trwate leczenie zofenoprilem wiaze sie z poprawa rokowania
pacjentéw i jest korzystne réwniez wiele lat po przebytym
incydencie wieficowym.
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