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KOMENTARZ / COMMENTARY

Odlegta obserwacja wynikow badania SMILE-4
— nowe dane na temat korzysci z przyjmowania

zofenoprilu

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof . Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

WSTEP
Druga dekada XXI wieku w historii
inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE) zapisze si¢, moim zdaniem, jako
okres powrotu do inhibitoréw ACE
z grupa sulfhydrylowa w budowie.
O ile zainteresowanie kaptoprilem
jest czysto teoretyczne (lek podawany
3 razy dziennie, praktycznie bez zna-
czenia we wspdtczesnych schematach
leczenia hipotensyjnego), o tyle drugi lek o takiej budowie
— zofenopril, nowoczesny, lipofilny inhibitor ACE przezna-
czony do podawania raz na dobe, wzbudza coraz wieksze
zainteresowanie. Niewatpliwie powodéw tego zainteresowa-

nia jest kilka. Za najwazniejsze dwa uwazam:

— licznie publikowane wyniki obserwacji wskazujace na to,
ze podawanie zofenoprilu wiaze sie ze zwiekszeniem
biodostepnosci siarkowodoru (H,S) — prawdopodobnie
w mechanizmie pobudzania reakcji tworzenia H,S przez
reszty sulfhydrylowe zawarte w tej czasteczce;

— opublikowanie w 2012 roku wynikéw przetomowego
badania typu head-to-head (bezposrednie, prospektyw-
ne, prowadzone metoda podwdjnie slepej préby poréw-
nanie dwoch lekéw, bez grupy przyjmujacej placebo)
SMILE-4 (Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation 4), oraz, omawianej w komentarzu, opubli-
kowanej w 2017 roku obserwacji odlegtej tego badania.
Sprébujmy zatem jeszcze raz przyjrzec sie obu tym

waznym argumentom.

CZEMU SEUZA ZWIEKSZONE STEZENIA H,S?
CZEMU SEUZA LEKI GENERUJACE
PRODUKCJE H,S?

Obecnie w fizjologii naczyi krwionosnych wyrdznia sie
co najmniej trzy wazne endogenne gazotransmitery — tlenek
azotu (NO), tlenek wegla (CO) oraz najp6Zniej opisany — siar-
kowodor (H,S). Krotka charakterystyke tych gazotransmiterow
przedstawiono w tabeli 1.

Aktualnie wiadomo, ze uwolnienie H,S powoduje
otwieranie ATP-zaleznych kanaftéw potasowych, co skut-
kuje miedzy innymi: wazodylatacja, dodatkowym efektem
hipotensyjnym, poprawa funkcji srédbtonka, zwiekszeniem
aktywnosci endotelialnej syntazy NO, zmniejszeniem uszko-
dzenia pozawafowego, wspomozeniem zjawiska hartowania
przez niedokrwienie (ang. preconditioning), zmniejszeniem
metabolizmu komérkowego. Ponadto uwolnienie H,S moze
sie przektadac na efekt antyagregacyjny ptytek, zmniejsza¢
odczyn zapalny oraz dziata¢ inotropowo dodatnio na miesier
sercowy i kardioprotekcyjnie. Powszechnie dyskutuje sie
~przeciwstarzeniowe” efekty dziafania H,S — zmniejszanie
niestabilnosci genomu i zapobieganie skracaniu telomeréw,
dysfunkcji mitochondrialnej czy zaktéceniom komunikagji
miedzykomérkowej. W 2015 roku opisano efekt zofenoprilu
jako leku zwiekszajacego biodostepnos¢ H,S (Br | Pharma-
col. 2015). W 2016 roku z kolei powiazano zwiekszanie
biodostepnosci H,S za pomoca zofenoprilu z ograniczeniem
uszkodzenia poreperfuzyjnego () Am Heart Assoc. 2016). Wia-
domo, ze w badaniach kardiologii eksperymentalnej lek ten
wywiera o wiele korzystniejszy efekt niz poréwnywany z nim
— i najczesciej obecnie wybierany inhibitor ACE — ramipril.

BADANIE SMILE-4 — BEZPOSREDNIE
POROWNANIE ZOFENOPRILU Z RAMIPRILEM
Wiszystkie oméwione wyzej fakty oraz przypuszczenie, ze
zofenopril moze by¢ istotnie lepszym inhibitorem ACE niz rami-
pril, doprowadzity do zaprojektowania badania SMILE-4. Jego
gléwnym pomystodawca byt kierownik Kliniki Kardiologii
Uniwersytetu Boloriskiego — prof. Claudio Borghi (ryc. 1).
Historia cyklu badan SMILE (zaréwno badania SMILE
PILOT, badan SMILE, SMILE-2, SMILE-3 ISCHEMIA, jak
i badania SMILE-4) zostafa doktadnie opisana w artykule
dr. hab. n. med. Filipa M. Szymanskiego. W 2017 roku
ukazata sie publikacja, w ktérej przedstawiono 5-letni okres
obserwacji badania SMILE-4. Artykut dr. hab. n. med. Filipa
M. Szymariskiego korczy rycina z tej publikacji, zatem za-
cznijmy wiasnie od niej.
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Tabela 1. Krétka charakterystyka gazotransmiteréw z punktu widzenia aktualnej wiedzy fizjologicznej

(tabela autorska — Krzysztof J. Filipiak, 2017)

Tlenek azotu (NO)

Rok opisania jako gazotransmitera 1987

w ludzkich tetnicach

Tlenek wegla (CO)
1991

Siarkowodoér (H,S)
1998

Enzym produkujacy Endotelialna syntaza

tlenku azotu (eNOS)

Oksygenaza hemowa (HO-1) Gamma-cystationaza (CSE),

beta-cystationaza (CBS)

Okres pottrwania Sekundy

Minuty Sekundy

Mechanizm dziatania (wtorny Cykliczny GMP

przekaznik cytofizjologiczny)

Cykliczny GMP Kanat potasowy ATP-zalezny

Kardioprotekcyjnos¢ Tak

Tak Tak

Zastosowanie farmakologiczne Statyny

(leki zwiekszajace dziatanie Inhibitory ACE (wszystkie)

gazotransmitera)

nebiwolol

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (sildenafil)

Nieznane Inhibitory ACE z grupa

sulfhydrylowa

GMP — monofosforan guanozyny; ATP — trifosforan adenozyny; ACE — konwertaza angiotensyny

Rycina 1. Profesor Claudio Borghi — projektodawca badan SMILE, w tym badania SMILE-4 (zdjecie prof. Claudio Borghi wyko-
nane przez prof. Andrzeja Tykarskiego, 6wczesnego Prezesa Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego we Florengji; dzieki

uprzejmosci i zgodzie fotografa oraz fotografowanego)

Jak juz stwierdzono, oryginalne badanie SMILE-4 byto
randomizowanym, przeprowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby, badaniem IlI fazy. Odlegta obserwacja badania
SMILE-4 objefa analize intention-to-treat, a wiec zgodnie
z pierwotnym losowaniem (ramipril vs. zofenopril — wg intencji
leczenia). To takiemu ,widzeniu badania” odpowiada rycina

z komentowanego artykutu. W rzeczywistosci, w obserwacji
zakonczonego badania, chory moze kontynuowa¢ przyjmo-
wanie przepisanego mu leku, zamieni¢ go na lek z drugiej
grupy badania, przyjmowac jeszcze inny lek (ani zofenopril, ani
ramipril) albo w ogdle nie stosowa¢ leku. Tak dziato sie réwniez
w badaniu SMILE-4 po jego zakoriczeniu. Przypomnijmy:
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Rycina 2. Obserwacja odlegta badania SMILE-4 — dane
dotyczace krzywych przezycia w grupie pierwotnie losowo
przydzielonej do przyjmowania zofenoprilu, ktéra w otwartej
fazie obserwadcji kontynuowata stosowanie tego leku (kolor
niebieski), przyjmowata lek przeciwny — ramipril (kolor zielony)
lub catkiem inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE)
(kolor pomaranczowy) (dzieki uprzejmosci gtéwnego badacza
— prof. Claudio Borghi, 2017)

— 28,9% uczestnikow leczono zgodnie z pierwotnym za-
leceniem (wczesniejsza randomizacja);
— U 34,9% uczestnikdw leczenie zmieniono na przeciwne

(zofenopril na ramipril lub ramipril na zofenopril);

— U 36,2% podano inny inhibitor ACE niz zofenopril

i ramipril.

Aby odpowiedzie¢ na pytanie, jak dane leczenie wply-
wato na przezycie bez incydentu sercowo-naczyniowego
w tych trzech grupach, warto bytoby przeanalizowa¢ wykresy
dotyczace kazdej z tych trzech grup pacjentéw — zaréwno
w grupie pierwotnie przydzielonej do przyjmowania zofeno-
prilu, jak i w grupie pierwotnie przydzielonej do przyjmowa-
nia ramiprilu. Dane takie, dzieki uprzejmosci prof. Claudio
Borghi, zaprezentowano na rycinach 2 i 3.
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Rycina 3. Obserwacja odlegta badania SMILE-4 — dane
dotyczace krzywych przezycia w grupie pierwotnie losowo
przydzielonej do przyjmowania ramiprilu, ktéra w otwartej
fazie obserwacji kontynuowata stosowanie tego leku (kolor
niebieski), przyjmowata lek przeciwny — zofenopril (kolor
zielony) lub catkiem inny inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACE) (kolor pomaranczowy) (dzieki uprzejmosci gtéwnego
badacza — prof. Claudio Borghi, 2017)

Analiza wykreséw z rycin 2 i 3 wskazuje, ze odlegta ob-
serwacja badania SMILE-4 wskazuje na korzys¢ zofenoprilu nie
tylko w przypadku analizy intention-to-treat wedtug grup rando-
mizadji, ale takze wedtug rzeczywistego leczenia. To dodatkowy
atut zofenoprilu, ktérym ten wiasnie lek przyciaga nasza uwage.

Podsumowujac, w odlegtej analizie badania SMILE-4 po-
twierdzono dodatkowe, plejotropowe dziatanie zofenoprilu
na tle starszych, mniej doskonatych inhibitorow ACE. Moze
to potwierdzac teze postawiong w pierwszym zdaniu niniej-
szego komentarza.

Konflikt interesow: honoraria wykladowe i udzial w ciatach
doradczych nastepujacych producentdw inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny: Adamed, Berlin-Chemie, Krka, MSD, Pfizer,
Polpharma, Recordati, Sanofi, Servier.
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