Osvrt
Editorial

DESET GODINA OD OBJAVE ISPITIVANJA
THE HEART QOUTCOMES PREVENTION EVALUATION STUDY - HOPE:
ZNACENJE REZULTATA NA PRIMJENU INHIBITORA
ANGIOTENZIN-KONVERTIRAJUCEG ENZIMA U KLINICKOJ PRAKSI

TEN YEARS AFTER PUBLISHING RESULTS
FROM THE HEART OUTCOMES PREVENTION EVALUATION STUDY - HOPE:
IMPLICATIONS ON TREATMENT WITH ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS
IN CLINICAL PRACTICE

DARKO POCANIC*

Deskriptori: Inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima — terapijska uporaba; Ramipril — terapijska uporaba; Kardio-
vaskularne bolesti — farmakoterapija, mortalitet, prevencija i kontrola; Infarkt miokarda — mortalitet, preven-
cija i kontrola; Mozdani udar — mortalitet, prevencija i kontrola; Komplikacije Sec¢erne bolesti — prevencija i
kontrola

Sazetak. Rezultati HOPE ispitivanja (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) publicirani prije deset godina, utjeca-
li su na mjesto ACE-inhibitora u klini¢koj praksi. Usporedba primjene ramiprila u dozi do 10 mg ili placeba na 9541 ispi-
taniku s poviSenim kardiovaskularnim rizikom tijekom 4,5 godine pokazala je smanjenje relativnog rizika svih pracenih
kardiovaskularnih komplikacija: kardiovaskularne smrtnosti, infarkta miokarda i mozdanog udara za 22% u skupini koja je
lije¢ena ramiprilom, uz minimalni pad sistolickoga krvnog tlaka od 3 mmHg. U¢inak je bio povoljan neovisno o dobi,
spolu i pridruzenim bolestima te drugoj terapiji. Produljenje praéenja ispitanika dokazalo je da se povoljan u¢inak zadrzava
daljnjih 2,6 godina. ZabiljeZeno je i smanjenje relativnog rizika od novonastalog dijabetesa za 34%. Rezultati ispitivanja
izmedu ostalog su utjecali na uvrStavanje ACE-inhibitora u sve smjernice za lije¢enje kardiovaskularnih i dijabeti¢nih bole-
snika. Prvo je to ispitivanje u primjeni ACE-inhibitora u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih komplikacija kod visoko-
rizinih bolesnika.

Descriptors: Angiotensin-converting enzyme inhibitors — therapeutic use; Ramipril — therapeutic use; Cardiovascular dis-
eases — drug therapy, mortality, prevention and control; Myocardial infarction — mortality, prevention and
control; Stroke — mortality, prevention and control; Diabetes complications — prevention and control

Summary. Ten years ago results from The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study were published. Those results had
a great impact on position of ACE inhibitors in clinical practice. In the study, comparsion of ramipril in daily dosage up to
10 mg and placebo in 9541 patients with high cardiovascular risk during 4.5 years of follow-up resulted in relative risk
reduction for all primary end-points: cardiovascular mortality, myocardial infarction and stroke for 22% in patients treated
with ramipril. Systolic blood pressure was reduced minimally for 3 mmHg. The effect was indipendent of age, gender,
concomitant diseases or therapy. Extended follow-up of the patients for further 2.6 years showed prolonged beneficial effect
of ramipril. Ramipril reduced relative risk for newly developed diabetes for 34%. Results of the study greatly influenced
the guidelines for treatment of patients with cardiovascular diseases. This study proved benefits of ACE inhibitors in pri-
mary prevention in patients with high cardiovascular risk.
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Deset godina proteklo je od objave rezultata studije The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study — HOPE.!
Studija HOPE bila je prva studija koja je dokazala vaznost
primjene inhibitora enzima angiotenzin konvertaze (ACEI)
u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih komplikacija u bo-
lesnika s povisenim kardiovaskularnim rizikom. Ranija su
ispitivanja dokazala u¢inkovitost primjene ACEI u smanje-
nju rizika od komplikacija infarkta miokarda (IM), u bole-
snika sa smanjenom sistolickom funkcijom sréanog misiéa
mjerenom ejekcijskom frakcijom (EF).>* No, ideja ispitivaca
pri kreiranju ispitivanja HOPE bila je da ¢e primjena ACEI
ramiprila kod osoba s povisenim kardiovaskularnim rizikom
a s normalnom sistolickom funkcijom lijeve klijetke takoder
posti¢i bolje prezivljenje i manji stupanj komplikacija i kar-

diovaskularne smrti, temeljeno na ranijim epidemiolo$kim
pracenjima i opservacijama o povoljnim u¢incima blokade
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS).! U ispi-
tivanju je pracena 9541 osoba koje su imale povisen kardio-
vaskularni rizik. Bile su lijecene lijekovima za snizenje krv-
nog tlaka, lijekovima za snizenje masnoca u krvi te antia-
gregacijskim lijekovima (acetilsalicilna kiselina), ali u tera-
piji nisu imale lijekove iz skupine ACEI. Ispitivanje je imalo
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jos§ jedan cilj: utvrditi postoji li povoljan u¢inak svakodnev-
ne primjene vitamina E na kardiovaskularni morbiditet i
mortalitet kod osoba s povisenim kardiovaskularnim rizi-
kom. Ispitivanje je dizajnirano kao dva po dva faktorijalno,
placebom kontrolirano, dvostruko slijepo, randomizirano is-
pitivanje u trajanju od cetiri i pol godine. Ispitanici su slu-
¢ajnim odabirom dobivali ramipril ili placebo te vitamin E
ili placebo. Cilj ispitivanja nije bilo lijeCenje povisenoga
krvnog tlaka. Ispitanici su imali dobro kontroliran krvni tlak
i prije ulaska u ispitivanje, bilo da su uzimali beta-blokatore
ili blokatore kalcijskih kanala. Primarni cilj ispitivanja bio
je ustanoviti razliku u kombiniranom nastupu infarkta mio-
karda (IM), cerebrovaskularnog incidenta (CVI) i smrti
uzrokovane kardiovaskularnim uzrokom izmedu osoba koje
su uzimale ramipril, vitamin E ili placebo. Sekundarni cilj
bio je usporedba nastupa smrti bilo kojeg uzroka, potreba za
revaskularizacijskim intervencijama, hospitalizacija zbog
nestabilne angine pektoris ili zbog zatajenja srca te kom-
plikacija vezanih za Sec¢ernu bolest. Takoder je pracena raz-
lika u ucestalosti zatajenja srca, u pogorSanju angine pekto-
ris i u ucestalosti novonastale Sec¢erne bolesti — dijabetesa
melitusa (DM). Rezultati ispitivanja nakon statisticke anali-
ze bili su jednoznacni: osim pojave smrti bilo kojeg uzroka,
svi drugi praceni pokazatelji jasno su dokazali prednost pri-
mjene ramiprila kod osoba s povisenim kardiovaskularnim
rizikom povrh standardne terapije. Statisticka znacajnost
razlike u ishodu bilo kojeg pra¢enog parametra bila je ocita
u korist primjene ramiprila. Primarni cilj pradenja u ispiti-
vanju — kombinacija ucestalosti IM, CVI i kardiovaskularne
smrtnosti, bila je niza u skupini lije¢enoj ramiprilom (14,0%
prema 17,8%), §to je smanjilo relativni rizik za 22% (0,78;
CI195% — 0,70 do 0,96, p<0,001). U¢inak je bio neovisan o
uzimanju vitamina E ili placeba umjesto vitamina E. Isto-
dobno vitamin E nije izazvao nikakvu promjenu ucestalosti
primarnog ili sekundarnoga kombiniranog ishoda. Kod oso-
ba koje su dobivale ramipril uocena je niza ucestalost kar-
diovaskularne smrtnosti: 6,1% prema 8,1% (RR 0,74, CI
95% — 0,64 do 0,87, p<0,001), pojave IM: 9,8% prema
12,3% (RR 0,80, CI 95% — 0,70 do 0,90, p<0,001) te CVI:
3,4% prema 4,9% (RR 0,68, CI 95% — 0,56 do 0,84,
p<0,001). Pri tome je kod osoba koje su dobivale ramipril
izmjeren prosjec¢no nizi sistolicki tlak za 3 mmHg. Svi po-
voljni ucinci lijecenja ramiprilom bili su neovisni o ostalim
razlikama medu ispitanicima: bilo da se radilo o Zenama ili
muskarcima, osobama s DM-om ili bez njega, dobi ispod ili
iznad 65 godina, s koronarnom bolesti srca ili bez nje, s hi-
pertenzijom na pocetku ispitivanja ili bez nje, s mikroalbu-
minurijom ili bez nje. Zakljucak ispitivanja bio je jasan:
primjena ramiprila s ciljanom dozom do 10 mg na dan
smanjila je sve prac¢ene kardiovaskularne komplikacije tije-
kom ¢etiri i pol godine neovisno o profilu ispitanika pri po-
¢etku lijecenja. To je prvi put bio dokaz o korisnosti primje-
ne ACEI u primarnoj prevenciji komplikacija kod osoba s
povisenim kardiovaskularnim rizikom, neovisno o ranijoj
terapiji. Tijekom ispitivanja izvr$ena je podanaliza podataka
vezanih za sprjecavanje mozdanog udara (Heart Outcomes
Prevention Evaluation — stroke sub-analysis).* Cilj je bio
prouciti utjecaj terapije ramiprilom na nastup mozdanog
udara. Sveukupni relativni rizik od CVI neovisno o njegovu
ishodu bio je smanjen za 32% (156 prema 226), a rizik od
fatalnog CVI bio je smanjen za 61% (17 prema 44) kod oso-
ba lije¢enih ramiprilom. U skupini osoba lije¢enih ramipri-
lom opazen je nizi sistolicki krvni tlak za prosje¢no 3,8
mmHg te nizi dijastoli¢ki krvni tlak za prosje¢no 2,8 mmHg
u odnosu na osobe koje su primale placebo. Povoljni je
ucinak ostvaren bez obzira na pocetni krvni tlak i vrijedno-
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sti tlaka tijekom pracenja te terapiju acetilsalicilnom kiseli-
nom ili drugim antihipertenzivima. U podanalizi ispitanika
sa zatajenjem srca (heart failure sub-analysis), uoena je
manja ucestalost novonastalog zatajenja srca (9,0% prema
11,5%), smanjenje relativnog rizika za 23%, p<0,0001 kod
osoba lije¢enih ramiprilom.> Smanjenje incidencije zataje-
nja srca nije ovisilo o preboljelome koronarnom incidentu
tijekom ispitivanja.

Nakon zavr$etka ispitivanja HOPE nastavljeno je praéenje
dijela ispitanika daljih 2,6 godina, kako bi se ustanovilo je li
povoljan uéinak ostvaren u prve Cetiri i pol godine trajao i
dalje (Heart Outcomes Prevention Evaluation — The On-
going Outcomes —HOPE-TOO).¢ U nastavak pracenja uklju-
¢eno je 4528 ispitanika u 174 centra koja su sudjelovala u
ispitivanju HOPE. Ispitivanje je provedeno kao otvoreno, s
podjednakim brojem ispitanika u obje ranije skupine na te-
rapiji ramiprilom i placebom (72% u primarno ramiprilskoj
1 68% u primarno placebnoj skupini). Tijekom produljenog
pracenja ispitanika uoceno je kod osoba koje su u ispitivanju
HOPE dobivale ramipril dodatno smanjenje relativnog ri-
zika od IM za 19%, rizika od revaskularizacije za 16% te
rizika od novonastalog DM za 34%.* Time se kardiovasku-
larni protektivni u¢inak ramiprila zamijecen u inicijalnom
ispitivanju HOPE nastavio i dalje, dokazujuéi da rana pri-
mjena ACEI ramiprila kod visokorizi¢nih osoba smanjuje u
duljem razdoblju nastup kardiovaskularnih komplikacija.
Posebno je znakovit u¢inak ramiprila na metabolizam glu-
koze, jer dovodi do statisti¢ki zna¢ajno nize ucestalosti dija-
betesa uz terapiju ramiprilom.

Klinicke implikacije ispitivanja HOPE:
utjecaj na stavove u smjernicama za lijeCenje
kardiovaskularnih bolesnika

Spoznaje koje su proistekle iz ispitivanja HOPE i njego-
vih podispitivanja te produljenog pra¢enja (HOPE-TOO)
ucvrstile su mjesto terapije ACEI u preporukama mnogih
sluzbenih smjernica stru¢nih drustava. Europsko kardiolos-
ko drustvo i Europsko drustvo za ispitivanje dijabetesa u
svojim Smjernicama iz 2007. godine preporucuju dodatak
ACEI drugim ucinkovitim kardioloskim lijekovima, Sto
smanjuje kardiovaskularni rizik u bolesnika s dijabetesom i
dokazanom kardiovaskularnom bole$éu (u¢inkovitost I, ra-
zina dokaza A).” Za sprjeCavanje CVI iste smjernice navode
da je najvaznije snizavanje krvnog tlaka. No, inhibicija
RAAS-a moze imati dodatne u¢inke povrh snizavanja krv-
nog tlaka per se (u¢inkovitost Ila, razina dokaza B).” Takoder
se moze razmotriti inhibicija RAAS-a kod dijabeti¢nih bo-
lesnika s normalnim vrijednostima krvnog tlaka (u¢inkovitost
ITa, razina dokaza B).” U ¢lanku »Expert consensus docu-
ment on ACE inhibitors in cardiovascular disease«, koji je
objavilo Europsko kardiolosko drustvo, navodi se da je ispi-
tivanje HOPE pokazalo da ramipril smanjuje morbiditet i
mortalitet kod bolesnika s povisenim kardiovaskularnim ri-
zikom te da je ispitivanje HOPE podastrlo dokaze ucin-
kovitosti razine dokaza I A u prilog primjeni ACEI u sekun-
darnoj prevenciji kod visokorizi¢nih pacijenata s dokaza-
nom kardiovaskularnom boles¢u ili s DM-om i pridruzenim
barem jednim rizi¢nim ¢imbenikom.® Dokazi o klini¢ki zna-
¢ajnoj ucinkovitosti ramiprila blokiranjem RAAS-a i u slu-
¢aju minimalnih vrijednosti snizenja krvnog tlaka i pocetne
vrijednosti krvnog tlaka ispod grani¢nih vrijednosti za hi-
pertenziju, citirani su u Europskim smjernicama za preven-
ciju kardiovaskularnih bolesti u klini¢koj praksi 2007.°
Smjernice Ameri¢kog drustva za bolesti srca i Americkoga
kardioloskog drustva (AHA/ACC) za sprjecavanje sréanog
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udara i smrti u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima
upucéuje na ¢injenicu da je ispitivanje HOPE jasno pokazalo
prednost terapije s ACEI kod visokorizi¢nih pacijenata s
anamnezom kardiovaskularne bolesti bez koronarnog inci-
denta.' Smjernice AHA/ACC za lije¢enje bolesnika s kro-
ni¢nom stabilnom anginom pektoris:'' rezultati ispitivanja
HOPE u svim pra¢enim kategorijama bili su jasno povoljni u
korist ramiprila, sa statistiCkom zna¢ajno$cu; nadalje samo
manji dio ostvarenoga povoljnog u¢inka moze biti pripisan
snizenju krvnog tlaka. Vaskuloprotektivni u¢inci ramiprila i
nisu tako iznenadili kada se uzme u obzir prosirenost i zna-
¢enje ACE-mehanizma u vaskularnom sustavu. Smjernice
AHA za primarnu prevenciju mozdanog udara takoder se
pozivaju na rezultate ispitivanja HOPE sa zaklju¢kom da
lijeCenje povisenoga krvnog tlaka kod dijabeti¢nih bolesni-
ka i visokorizi¢nih bolesnika s ACEI ramiprilom sprjecava
nastup mozdanog udara."?

Ispitivanje HOPE jasno je pokazalo na primjeru ramiprila
daterapija s ACEI kod kardiovaskularnih bolesnika smanjuje
udestalost komplikacija u smislu mozdanog i sréanog udara,
smanjuje smrtnost, ali i uestalost nastanka Secerne bolesti
bez obzira na prethodno lijecenje i stupanj regulacije krv-
nog tlaka. Time su u proteklih deset godina ACEI dobili
sredi$nje mjesto u kardiovaskularnih bolesnika bilo da se
radi o primarnoj bilo sekundarnoj prevenciji sa $irokim
spektrom riziénih ¢imbenika: hipertenzijom, zatajenjem
srca, preboljelim infarktom miokarda, dijabetesom, prebo-
ljelim moZdanim udarom te aritmijama.®!>!4

LITERATURA

1. Yusuf'S, Sleight P, Pogue J i sur. Effects of an angiotensin-converting-
enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk pa-
tients. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators.
N Engl ] Med 2000;342:145-53.

. Yusuf S, Pepine CJ, Garces C i sur. Effect of enalapril on myocardial
infarction and unstable angina in patients with low ejection fractions.
Lancet 1992;340:1173-8.

Vijesti
News

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
KLINIKA ZA DJECJE BOLESTI
KLINIKA ZA PLUCNE BOLESTI

organiziraju

Poslijediplomski tecaj stalnog medicinskog
usavrsavanja | kategorije

AKUTNA STANJA
U PULMOLOGIJI

Komiza, 12.-14. svibnja 2011.

Informacije: Doc. dr. sc. Neven Pavlov,
Klinika za djecje bolesti, KBC Split
Tel. 021 556 286; 021 556 303;
Fax: 021 556 590
E-mail: npavlov@kbsplit.hr

Kotizacija: 500 kuna.

*

10.

11.

12.

13.

14.

. Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA i sur. Effect of captopril on mortal-

ity and morbidity in patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction: results of the Survival and Ventricular Enlarge-
ment trial. N Engl J Med 1992;327:669-77.

. Bosch J, Yusuf S, Pogue J i sur. Use of ramipril in preventing stroke:

double blind randomised trial. Br Med J 2002;324:1-5.

. Arnold JMO, Yusuf S, Young J i sur. Prevention of heart failure in pa-

tients in the Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) study. Cir-
culation 2003;107:1284-90.

. HOPE/HOPE-TOO Study Investigators. Long-term effects of ramipril

on cardiovascular events and on diabetes. Results of the HOPE study
extension. Circulation 2005;112:1339-46.

. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the Euro-

pean Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases: full text. Eur Heart J 2007;28:88—136.

. The Task Force on ACE inhibitors of the European Society of Cardio-

logy. Expert consensus document on angiotensin converting enzyme
inhibitors in cardiovascular disease. Eur Heart J 2004;25:1454-70.

. Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and

other societies on cardiovascular disease prevention in clinical prac-
tice. European guidelines on cardiovascular disease prevention in clini-
cal practice: full text. Eur Heart J 2007;28:2375-414.

AHA/ACC Guidelines for Preventing Heart Attack and Death in Pa-
tients with Atherosclerotic Cardiovascular Disease: 2001 Update. Cir-
culation 2001;104:1577-9.

Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K i sur. ACC/AHA 2002 guideline
update for the management of patients with chronic stable angina: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1999
Guidelines for the Management of Patients with Chronic Stable Angi-
na). 2002. J Am Coll Cardiol 2003;41:159-68

Pearson TA i sur. AHA Guidelines for Primary Prevention of Cardio-
vascular Disease and Stroke: 2002 Update. Consensus Panel Guide to
comprehensive risk reduction for adult patients without coronary or
other atherosclerotic vascular diseases. From the Population Science
Committee of the American Heart Association. Circulation 2002;106:
388-91.

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2008. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure 2008. Eur Heart J 2008;29:2388-442.
ESH-ESC Task Force on the Management of Arterial Hypertension.
2007 ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial
Hypertension. J Hypertens 2007;25:1751-62.

*

»SIRENA-ugostiteljstvo« d.o.o.
Sapjane 1
51214 SAPJANE

Iznajmljujemo oko 200 m? poslovnog prostora u sa-
mostojecéem objektu na glavnoj cesti, 2 km udalje-
nom od grani¢nog prijelaza Pasjak, u sklopu restora-
na, s velikim parkiraliStem, kao i moguénoséu smijes-
taja, pogodnog za zubnu polikliniku ili slicnu djelat-
nost.

Kontakt telefoni: 091 612 45 46
091 612 45 45

71



Vijesti Lije¢ Vjesn 2011; godiste 133

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLEROZU

| organizira _r.#
-

OSMI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI e
s medunarodnim sudjelovanjem '

u Dubrovniku, od 8. do 11. lipnja 2011. godine

Glavne teme Kongresa:
— Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti
- Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lijecenje
— Secerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom
— Arterijska hipertenzija
— Upala i ateroskleroza
— Prehrana i rizik ateroskleroze
— Nacin Zivota i kardiovaskularne bolesti
— Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lijecenje
— Zatajenje srca
— Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze
— Nuklearna kardiologija
— Perkutana angioplastika, stentovi itd.
— Antiagregacijsko i tromboliti¢ko lijecenje
— Kirursko lije¢enje ateroskleroze koronarnih arterija
- Kirursko lije¢enje ateroskleroze perifernih Zila
— Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

Krajnji rok za primitak sazetaka je 15. ozujak 2011. godine.
SaZeci se Salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: O-TOURS d.o.o., 10000 Zagreb, Gajeva 6
tel. 01-4831-013, fax. 01-4813-013
e-mail: ateroskleroza@otours. hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najvec¢im brojem bodova Hrvatske lijecnicke komore.
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