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Stosowanie zofenoprilu u pacjentow

po zawale serca

Streszczenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) sg grupa le-
kéw powszechnie stosowanych w terapii nadci$nienia
tetniczego. Wyniki licznych randomizowanych badan
klinicznych wskazuja, ze dzigki dodatkowym wihasciwos-
ciom pozahipotensyjnym leki te zmniejszajg ryzyko po-
zawalowej przebudowy migsnia sercowego i niewydolno-
Sci serca. Przestanki patofizjologiczne, réznice farmako-
logiczne oraz wyniki duzych badan klinicznych sugerujq
mozliwo$¢ braku efektu klasy w obrebie inhibitoréw
ACE. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego z 2019 roku preferowanymi in-
hibitorami ACE u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
i chorobg niedokrwienng serca sa perindopril, ramipril
i zofenopril. W badaniach head-to-head, poréwnujacych
inhibitory ACE, wykazano, ze stosowanie zofenoprilu
u pacjentéw z zawatem serca prowadzi do zmniejszenia
lewego przedsionka, wymiaru kondcoworozkurczowego
lewej i prawej komory, grubosci Scian lewej komory oraz
wzrostu frakeji wyrzutowej (LVEF) i frakeji skracania
lewej komory (LVES).

Stowa kluczowe: zofenopril; inhibitory ACE; uktad RAA;

zawal serca; niewydolnos¢ serca

Wprowadzenie

Leki blokujace uktad renina-angiotensyna—aldoste-
ron (RAA, renin—angiotensin—aldosterone) naleza do
podstawowych lekéw stosowanych w farmakoterapii
nadciénienia tgtniczego. Zahamowanie konwertazy
angiotensyny (ACE angiotensin-converting enzyme)
przez inhibitory tego enzymu prowadzi do zmniej-
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szenia st¢zenia angiotensyny I, odpowiedzialnej za
skurcz naczyri krwionosénych (efekt wazokonstryk-
cyjny), wzrostu agregacji ptytek, zwickszenia stezenia
endoteliny i zmniejszenia st¢zenia tlenku azotu oraz
do pobudzenia aktywnosci uktadu wspétezulnego
i indukgji proceséw prooksydacyjnych [1]. Dodat-
kowe dziatanie pozahipotensyjne inhibitoréw ACE
w prewencji powiktai sercowo-naczyniowych przy-
czynito si¢ do powszechnego stosowania tej grupy
lekéw u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca
czy niewydolnoscia serca [2]. W licznych randomi-
zowanych badaniach klinicznych (CONSENSUS I,
SAVE, AIRE, ISIS-4, GISSI-3, CCS-1, SMILE 1-4,
PREAMI, TRACE) wykazano, ze inhibitory ACE
zmniejszaja ryzyko pozawatowej przebudowy serca
oraz rozwoju niewydolnosci serca [3].

Rozpatrujac réznice w dziataniu farmakologicz-
nym inhibitoréw ACE, nalezy zwréci¢ uwagg na ich
powinowactwo do osoczowej (np. hydrofilny kapto-
pril, enalapril) lub tkankowej (np. lipofilne ramipril,
perindopril, zofenopril) frakeji konwertazy angio-
tensyny. Frakcja osoczowa reguluje przede wszyst-
kim homeostaze wodno-elektrolitowa oraz ci$nienie
tetnicze, natomiast frakcja tkankowa (stanowiaca
okoto 90% konwertazy angiotensyny) zwiazana jest
m.in. z przebudowa naczyni [4, 5]. Hamowanie
konwertazy angiotensyny na poziomie tkankowym
odgrywa szczegdlng role w zapobieganiu niekorzyst-
nym strukturalnym i czynno$ciowym zmianom
w obrebie naczyni na drodze wzrostu stezenia bra-
dykininy i uwalniania ze $rédblonka tlenku azotu
(NO, nitric oxide), prostacykliny (PGI2, prostacyc-
lin) oraz tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator) [5]. Ponadto
cz¢$¢ inhibitoréw ACE (np. zofenopril, kaptopril)
zawiera w swojej budowie grupe sulthydrylowa, po-
budzajacy reakcje tworzenia siarkowodoru, ktéry
wplywa na otwieranie ATP-zaleznych kanatéw po-
tasowych. Prowadzi to do wazodylatacji, poprawy
funkeji §rédbtonka, zwigkszenia aktywnosci endo-
telialnej syntazy NO, a takze do zmniejszenia poza-
walowego uszkodzenia migsnia sercowego, odczynu
zapalnego, dziata réwniez inotropowo dodatnio na
miesien sercowy [6].
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Przez wiele lat w nawiazaniu do teorii efekeu kla-
sy zakladano, ze wszystkie leki nalezace do grupy
inhibitoréw ACE sa sobie réwne i moga by¢ za-
miennie stosowane. Teori¢ efektu klasy wykorzysty-
wano, aby skompensowa¢ brak badan klinicznych
poszczegdlnych lekéw nalezacych do danej klasy.
Obecnie uwaza sie, ze ,réwnos¢” lekéw w obrebie
klasy powinna by¢ potwierdzona odpowiednimi
badaniami klinicznymi, poréwnujacymi efekty za-
rowno dlugotrwalego stosowania, jak i bezpieczen-
stwa terapii. Przestanki patofizjologiczne, réznice
farmakologiczne oraz wyniki duzych badan kli-
nicznych i metaanaliz dotyczacych leczenia nadcis-
nienia t¢tniczego sugeruja mozliwo$¢ braku efektu
klasy w poszczeg6lnych grupach lekéw hipoten-
syjnych. W nawiazaniu do tego autorzy publikacji
Zasady postgpowania w nadcisnieniu  tetniczym
— 2019 rok Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego zalecaja stosowanie poszczegdlnych lekéw
hipotensyjnych w okreslonych sytuacjach klinicznych
[2]. Zgodnie z wytycznymi w przypadku pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i chorobg niedokrwienng
serca preferowanymi inhibitorami ACE sg perindo-
pril (badanie EUROPA), ramipril (badanie HOPE)
i zofenopril (badanie SMILE-4) [7-9]. Nalezy pod-
kreli¢, ze w trakcie opracowania wytycznych w bada-
niach head-to-head udowodniono tylko skutecznosé
zofenoprilu, natomiast skutecznos¢ perindoprilu oraz
ramiprilu opierano na badaniach z zastosowaniem

aktywnego leku i placebo.

Rola zofenoprilu — badania SMILE

Gléwnym celem badari SMILE byla ocena skutecz-
nosci zofenoprilu w zapobieganiu niekorzystnym
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw
z zawalem serca. Zatozenia badai wyprowadzono
z hipotezy, ze unikalny profil farmakologiczny zofe-
noprilu moze zapewni¢ pewne dodatkowe korzysci
w stosunku do innych inhibitoréw ACE w zakresie
zapobiegania niekorzystnym zdarzeniom sercowo-
-naczyniowym oraz rozwojowi pozawalowej niewy-
dolnosci serca [10].

SMILE-2 — zofenopril vs. lisinopril

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym bada-
niu SMILE-2 poréwnano profil bezpieczefistwa sto-
sowania ,tkankowego” zofenoprilu (w dawce 30-60
mg/dobg) oraz ,o0soczowego” lisinoprilu (w dawce
5-10 mg/dobe) u 1024 pacjentéw z ostrym zespo-
tem wiericowym leczonych tromboliza [11]. Terapi¢

inhibitorem ACE rozpoczynano w ciagu 12 godzin
od zakoriczenia leczenia trombolitycznego i kontynu-
owano przez 42 dni. Zaobserwowano, ze cz¢stos¢ wy-
stgpowania pierwszorzgdowego punktu koncowego,
jakim byta ciezka hipotensja (definiowana jako war-
to$¢ skurczowego cisnienia tgtniczego < 90 mm Hg),
byla nizsza w grupie pacjentéw otrzymujacych zo-
fenopril (10,9% vs. 11,7%, p = 0,38). Warto pod-
kresli¢, ze czgstos¢ wystgpowania cigzkiej hipotensji
zwigzanej z zastosowanym leczeniem byla istotnie
nizsza w grupie pacjentéw leczonych zofenoprilem
(6,7% wvs. 9,8%, p = 0,048). Ponadto, az 19% pa-
cjentdw otrzymujacych lisinopril oraz 16,5% z grupy
przyjmujacych zofenopril zrezygnowato z leczenia
z powodu dzialari niepozadanych. Nie stwierdzono
natomiast réznic w zakresie $miertelnosci migdzy
poréwnywanymi grupami. W badaniu SMILE-2 do-
wiedziono, ze podawanie zofenoprilu we wezesne;j fa-
zie zawalu jest dobrze tolerowane, bezpieczne i istot-
nie statystycznie rzadziej powoduje cigzka polekowa
hipotensj¢ (4,4% vs. 7,7%; p = 0,017).

SMILE-4 — zofenopril vs. ramipril

Celem nastgpnego randomizowanego, podwdjnie
zaSlepionego badania SMILE-4, przeprowadzonego
w latach 2005-2009, bylo poréwnanie skutecznosci
i profilu bezpieczeristwa zofenoprilu oraz ramiprilu
w terapii skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym
u chorych z ostrym zawalem serca powiktanym dys-
funkcja lewej komory [9]. Do badania wlaczono
771 pacjentéw z ostrym zawatem serca i klinicznymi
(> I stadium w klasyfikacji Killipa-Kimballa, trzeci
ton serca, zastéj w krazeniu ptucnym) lub echokar-
diograficznymi [frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEE left ventricula rejection fraction) < 45%] ce-
chami dysfunkcji lewej komory serca. Pacjenci wia-
czeni do badania przez pierwsze cztery dni otrzymy-
wali zofenopril w stopniowo zwigkszanych dawkach
(poczatkowo 7,5 mg, nastepnie 15 mg dwa razy na
dobg). W piatym dniu nastgpowat losowy przydziat
pacjentéw do grupy przyjmujacej zofenopril (30 mg
dwa razy na dobg) lub ramipril (5 mg dwa razy na
dobg). W trakcie 12-miesigcznej obserwacji zgon
lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych
(zastoinowa niewydolnos¢ serca, ostry zawat serca,
dtawica piersiowa lub zmniejszenie LVEF o > 15%),
przyjete jako pierwszorzedowe punkty koricowe,
wystapily u 128 chorych otrzymujacych ramipril
(37%) i u 105 pacjentéw otrzymujacych zofeno-
pril (29%). Terapia zofenoprilem wiazata si¢ ze zna-
miennie mniejszym ryzykiem osiagniecia ztozonego
punktu koricowego, wynoszacym 30% [p = 0,028;
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Rycina 1. Poréwnanie wptywu ramiprilu, perindoprilu i zofenoprilu na pozawatowa przebudowe serca (zmodyfikowano na podstawie [3]).
LA — wymiar lewego przedsionka; LV EDDI — wskaznik wymiaru korncoworozkurczowego lewej komory, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej

komory; LVFS — frakcja skracania lewej komory

iloraz szans (OR, odds ratio): 0,70; 95% przedziat
ufnosci (Cl, confidence interval): 0,51-0,96], gtéw-
nie za sprawg redukeji az o 1/3 czgstosci hospitali-
zacji (p = 0,006; OR 0,64; 95% CI: 0,46-0,88).
Czgstos¢ wystgpowania zgondw nie roznita sie istot-
nie migdzy grupami (p = 0,29; OR: 1,51; 95% CI:
0,70-3,27). Jednoczesnie w obu grupach osiagano
podobne wartosci cisnienia tetniczego. Wyniki ba-
dania SMILE-4 wskazaly, ze terapia zofenoprilem
w poréwnaniu z ramiprilem skuteczniej zmniejsza
ryzyko niekorzystnych zdarzeri sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z ostrym zespolem wieicowym
powiktanym dysfunkeja lewej komory, co dodatko-
wo podwazylo teorig efektu klasy w obrebie inhibi-
toréw ACE [12].

Zofenopril vs. ramipril vs. perindopril

W ostatnich dniach ukazalo sie badanie autorstwa
Mariana V. Hrebenyk oraz Larysy Yu. Bidovanets
poréwnujacego dtugoterminowe stosowanie trzech
réznych inhibitoréw ACE u pacjentéw po zawale
serca [3]. Do badania poczatkowo wlaczono 445
pacjentéw z ostrym zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST, ke6rych nastgpnie przydzielono do gru-

py otrzymujacej ramipril (2,5-5 mg/dobg, n = 232,
51%), perindopril (2-4 mg/dobe, n = 171, 38%)
lub zofenopril (15-60 mg/dobg, n = 52, 11%). Réz-
nica w liczebnosci w obrebie kazdej grupy wynikata
z ograniczonej dostgpnosci do poszczegélnych inhi-
bitoréw ACE. Ostatecznie, po wykluczeniu z badania
pacjentéw, ktdrzy nie rokowali przestrzegania zalecent
terapeutycznych (ocena na podstawie kwestionariu-
sza Morisky ego-Greena), do analizy wlaczono tylko
76 chorych (17%): 36 pacjentéw w grupie rami-
prilu, 21 pacjentéw w grupie perindoprilu oraz 19
pacjentéw w grupie zofenoprilu. Obserwacj¢ cho-
rych prowadzono przez 24 miesigce, w trakcie kt6-
rych wykonywano kontrolne badania laboratoryjne
i badania echokardiograficzne. Dokonano réwniez
analizy wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz ponownego zawatu serca. Juz w cia-
gu pierwszych dni obserwacji zauwazono, ze tylko
w grupie zofenoprilu wystgpowal stopniowy spadek
stezenia N-konicowego propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriu-
retic peptide). Po 3 miesigcach obserwacji stezenie
NT-proBNP byto zredukowane we wszystkich trzech
grupach, przy czym spadek byl istotny statystycznie
tylko w grupie pacjentéw przyjmujacych zofenopril.
Ponadto w tej grupie chorych nie odnotowano zgonu
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w ciagu pierwszych 30 dni od zawatu, a w rocznej ob-
serwacji $miertelnos¢ byta najnizsza. Wysokie ryzyko
zgonu wsrdd pacjentéw otrzymujacych perindopril,
wedlug autoréw badania, moglo wynika¢ z najwyz-
szej $redniej wieku w tej grupie.

Na podstawie seryjnie wykonywanych badan
echokardiograficznych oceniano wplyw inhibitoréw
ACE na pozawalowa przebudowe serca. W grupie
pacjentéw otrzymujacych zofenopril i ramipril nie
obserwowano zwigkszenia objetosci oraz wymia-
ru przednio-tylnego lewego przedsionka (LA, /left
atrium), natomiast w grupie chorych przyjmujacych
perindopril odnotowano znaczne powigkszenie le-
wego przedsionka. Stosowanie zaréwno ramipri-
lu, jak i zofenoprilu w 24-miesi¢cznej obserwacji
wiazato si¢ ze wzrostem LVEF i frakeji skracania
lewej komory (LVES, left ventricular fractional
shortening). Jednoczesnie tylko w grupie pacjen-
tow otrzymujacych zofenopril w kolejnych bada-
niach echokardiograficznych odnotowano istotne
zmniejszenie wskaznika wymiaru kofcoworozkur-
czowego lewej (LV EDDI, left ventricular end-dia-
stolic dimension index) i prawej komory, wskaznika
masy lewej komory (LVML, left ventricular mass
index) oraz wzglednej grubosci Scian lewej komory
(RWT, relative wall thickness). Autorzy badania su-
geruja, ze obserwowany wzrost frakcji wyrzutowej
u pacjentéw przyjmujacych ramipril moze wyni-
ka¢ z jednoczesnego zwigkszenia wymiaru korco-
worozkurczowego lewej komory. Napetnianie jam
serca zwigkszong objetoscia krwi (wzrost obciazenia
wstepnego) prowadzi do rozciagniecia i napigcia
miokardium, co zgodnie z prawem Franka-Star-
linga powoduje silniejszy skurcz komdr i ich lepsze
opréznianie w fazie skurczu. Nalezy jednoczesnie
pamigtaé, ze utrzymywanie si¢ tego stanu w dalszej
obserwacji moze doprowadzi¢ do zwigkszenia wy-
miaru konicoworozkurczowego lewej komory i roz-
woju kardiomiopatii rozstrzeniowej [13].

Wyniki powyzszych badan podaja w watpliwos¢
teorig efektu klasy wsrdd inhibitoréw ACE. Przepro-
wadzone badanie wskazuje na przewage zofenopri-
lu nad ramiprilem i perindoprilem w zapobieganiu
niekorzystnej przebudowie lewej komory po zawale
serca, prowadzacej do rozwoju niewydolnosci serca.
Obserwowana przewaga zofenoprilu moze wynika¢
z duzej aktywnosci tkankowej w hamowaniu enzymu
konwertujacego, utrzymujacej si¢ szczegélnie dtugo
w mig$niu sercowym i fozysku naczyniowym, jak
i obecnosci grupy sulthydrylowej, bedacej dodatko-
wym wymiataczem wolnych rodnikéw. Plejotropowe
dzialanie zofenoprilu zwigzane jest réwniez z korzyst-
nym wplywem na funkcj¢ $rédblonka, dziataniem
przeciwzapalnym, przeciwmiazdzycowym, lokalnie

zwickszonym wytwarzaniem tlenku azotu i hamowa-
niem metabolicznych oraz hemodynamicznych skut-
kéw niedokrwienia mig$nia sercowego. Wymienione
wiasciwosci, niezaleznie od dziatania hipotensyjnego,
zmniejszaja pozawatowy remodeling lewej komory
prowadzacy do niewydolnosci serca [12, 14].

Podsumowanie

Dodatkowe dziatanie pozahipotensyjne inhibitoréw
konwertazy angiotensyny przyczynilo si¢ do po-
wszechnego stosowania tej grupy lekéw u pacjentéw
z zawatem serca w celu zahamowania prowadzacej do
rozwoju niewydolnosci serca pozawatowej przebudo-
wy migs$nia sercowego. Wyniki przytoczonych badan
podaja w watpliwos¢ istnienie efektu klasy, wskazujac
na przewagg zofenoprilu nad innymi inhibitorami
ACE. Zaréwno w krétko-, jak i dtugoterminowe;
obserwacji stosowanie zofenoprilu u pacjentéw z za-
walem serca wiaze si¢ ze zmniejszeniem wymiaréw le-
wego przedsionka, wymiaru koricoworozkurczowego
lewej i prawej komory, grubosci Scian lewej komory
oraz wzrostem frakcji wyrzutowej i frakeji skracania
lewej komory.
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