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~ ACE Inhibitorleri:
MI ve Kalp Yetersizliginde
Mortalite Calismalari
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P=0.003 P=0.0036 P=0.002 P=0.019 P=0.001 P=0.001
Enalapril Enalapril Enalapril Ramipril  Kaptopril Trandolapril Zofenopril
vs plasebo vs plasebo vs plasebo vs plasebo vs plasebo vs plasebo vs plasebo




ACE Inhibitorleri:
MI & Kalp Yetersizligi
Kanitlar

« M| erken donemi

» MI gec donem

« Semptomsuz SV sistolik
disfonksiyonu

 Kalp yetersizligi
NYHA II-IV




ACE Inhibitorleri:
MI & Kalp Yetersizligi
Etki Mekanizmalari

B Norohormonal inhibisyon

B Bradikinin’in rolu
B Doku ACE inhibisyonu
B Anti-aterosklerotik etki




Kalp Yetersizligi & Miyokard infarktiisii
RAAS Aktivasyonu

CONSENSUS

RAAS
Aktivasyonu

GISSI-3
ISIS-4

1992
Yayinlandig: Yil




ACE Inhibitorlerinin Yararh
Etkilerinde Bradikinin’in Yeri

B VVaskuler etkileri
- Kompliyansi arttirma
- Rezistansi azaltma
- Remodelingi azaltma

B Kardiyak etkileri

- Kontraktiliteyi arttirma
- Diyastolik fonksiyonu iyilestirme

- Aritmileri azaltma

- Hipertrofiyi geriletme




Kalp Yetersizliginde
Renin-Anjiyotensin Sistemi Aktivasyonu

Doku RAS

RAS aktivitesi

Kontrol Kompanse Dekompanse




ACE inhibitorlerinin
Anti-Aterosklerotik Etki Mekanizmalari

Hipertansiyonda
z i < + Kan basinci
* Endotel fonksiyonu

. : v VDKH-Buylime
t Bradikinin .| ¥ VDKH-Migrasyon
RAS + NO + Trombosit agreg.
(Plak-ACE) { PAI-1

t t-PA

Metalloproteinazlar «— Kollajen —_— : T—
(fibroz kapsill / plak) | EEREECIEYE —
Diger hedefler ? I I

VDKH = vaskdiler diiz kas hiicreleri 8 Plak rii pturu

Dzau et al., Drugs 47 (1994)

RAS
(Plazma-ACE)




SMILE-iskemi

Akut M

Tromboliz +
ACE-|

6 hafta

EF > %40 EF < %40

; Angina
KKY

Treadmill Testi
Holter |1zlemi

Klinik degerlendirme

374 hasta tamamladi Borghi et al., 2007




SMILE-Iskemi
Baslangicta Hastalarin Ozellikleri

Degiskenler Plasebo (n.177) Zofenopril
(n.172)

Yas (yil) 58.0+10 58.2+10

Cinsiyet (% E/K) 85.5/15.5 81.4/18.6
Sigara kullanimi (%) 26 23

BKI 27.5+3.7 27.7£3.6
SKB (mmHQ) 129.3+14 127.4+14
DKB (mmHQ) 79.3x8 78.4%8
Kalp hizi (dakikada) 72.2£10 70.3£9
EF % 53.3£8 54.6£10

Borghi C et al, Circulation 2003 (abst)




SMILE-iskemi

Baslangicta Hastalarin Ozellikleri

Variable Plasebo (n.177) Zofenopril
(n.172)

Hipertansiyon oykusu (%) 44 .6 45.4
Diyabet 6yktsu (%) 17.3 17.5
Dislipidemi (%) 45.6 43.5

AMI Yerlesimi 27.7/33.7/38.6  29.0/40.3/30.7
(% Ant/Inf/Diger)

AMI tipi (Q’lu/Q’suz) 78.5/21.5 81.3/18.7
NYHA (I/II-III) 93.4/6.6 88.6/11.4

Borghi C et al, Circulation 2003 (abst)




SMILE-Iskemi
Klinik Olaylar

Olay (say1,%) Plasebo Zofenopril
(n.172) (n.177)

Olum 2 (0.01)

Hipertansiyon 7/ (4.0)
KKY gelisimi 6 (3,5)
Ciddi hipotansiyon 2 (0.01)
Kotulesen KKY (=1 NYHA) 5(2.9) : 5)
Tumu 22 (12.7) 8 (4.5)

Borghi et al., 2007




SMILE-iskemi

Sonuclar
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Primer Ambulatuar TT sirasinda  TT sirasinda Tekrarlayan KABG/PTKA
sonlanim EKG'de ST angina ST depresyonu AMI
depresyonu
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ACE inhibitorlerinin Anti-iskemik Roliinii
Destekleyen Veriler

Farmakolojik

® Anjiyo-2, BK HeTlgacgnI?an;:Eu
®eNO

® Antioksidan aktivite —Koroner kan akimi
(-SH)
® Sempatolitik
® PAI-1, Anti-trombosit  Klinik
— SOLVD, SAVE
— HOPE
— SMILE




SMILE Projesi

SMILE Pilot Calismasi

American Journal of Cardiology 1991

SMILE Calismasi

New England Journal of Medicine 1995
Am J Cardiol, 1996
Am J Hypertens, 1999

SMILE-2 Calismasi
Am Heart J, 2002

SMILE-3 Iskemi Calismasi
Am Heart J, 2007

SMILE-4 Calismasi

Devam ediyor

204 Tromboliz uygulanmis hasta
Zofenopril vs standart tedavi
Guvenlik degerlendirmesi

- 1556 Tromboliz uygulanmamis hasta
Zofenopril vs Plasebo
6-haftalik mortalite ve agir KKY
1-yillik mortalite oranlari

1024 Tromboliz uygulanmig hasta
Zofenopril vs Lisinopril

6-haftalik ciddi hipotansiyon orani, 6-
haftalik guvenlik profili

400 Tromboliz uygulanmig hasta, normal
sol ventrikul fonksiyonu
Zofenopril vs Plasebo
6-ayda iskemik olaylar

900 Tromboliz uygulanmis hasta, SV
sistolik disfonksiyonu (EF < %45)

Zofenopril + ASA vs Ramipril + ASA
1-yilda kardiyovaskuler olay orani




Zofenopril: _
Kardiyak ACE’in etkin ve Uzun Sureli Inhibisyonu

Kardiyak ACE: esdeger antihipertansif oral dozlar

1 saat
H 8 saat
M 24 saat

18

~ Zofenopril Kaptopril Fosinopril Ramipril Lisinopril Enalapril

Cushman et al., 1989




Anti-oksidan Etki (SH)

Vazokonstriktif maddelerin salimininda azalma

1

Kontrol Kaptopril Zofenoprilat Lisinopril Enalaprilat

(a) p < 0.01 Kontrola kiyasla
(b) p < 0.05 Diger ACE-I'ye kiyasla
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Ferri C et al. J Hypertension 1999




Kardiyovaskuler Korunmada
Hangi ACE Inhibitorleri ?
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Herhangi biri  Herhangi biri ? Herhangi biri ?  Herhangi biri  Herhangi biri




Kalp Yetersizliginde
Hangi ACE Inhibitorleri ?

ACC/AHA 2005 ESC 2005 CCS 2006

Enalapril Enalapril Enalapril
Kaptopril Kaptopril Kaptopril
Lisinopril Lisinopril Lisinopril
Ramipril Ramipril Ramipril

Trandolapril Trandolapril
Fosinopril

Kinapril

Perindopril




MI ve Kalp Yetersizliginde
Hangi ACE Inhibitorleri ?

Enalapril
Kaptopril
Lisinopril
Ramipril
Trandolapril
Zofenopril
Fosinopril
Kinapril
Perindopril

Kanitlar Kullanim alani

CONSENSUS,SOLVD,VHeFT-II NYHA II-IV KY

SAVE Mi sonrasi, EF<0.40
ATLAS NYHA -1l KY, EF<0.30 *
AIRE Mi sonrasi, NYHA lI-l1|

TRACE Mi sonrasi, EF<0.35
SMILE Mi, erken

FAMIS Mi erken

QUADS KY, yasli hastalar**
PREAMI Mi sonrasi, yasli, EF>0.40

* Dusuk doz ile yuksek dozun karsilastiriimasi
** Gunde bir doz ile iki dozun karsilastiriimasi




Mi ve Kalp Yetersizliginde
Hangi ACE Inhibitoru ?

MI Dis1 Nedenler

Mi L'/ e & | <] & Kalp

Erken Donemi Donem Yetersizligi

Zofenopril Kaptopril Enalapril
Lisinopril Ramipril Lisinopril ?
Kaptopril Trandolapril Kinapril ?
Fosinopril Perindopril

Digerleri ? Digerleri ? Digerleri ?
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Kalp Yetersizligi Prevalansi

ABD Finlandiya ingiltere isve¢  Danimarka ispanya Portekiz Hollanda
(CHS) (Helsinki) (Poole) (Vasteras) (Copen.) (Asturias) (EPICA) (Rotter.)

X
7P
C
0
©
>
O
a

O =~ N W A 01 O N 0 © O

Yas siniri 66-103 75-86 70-84 75 > >25 55-95
Ortalama yas 78 - 76 75 65




PEP-CHF

Perindopril in Elderly People with
Chronic Heart Failure

John GF Cleland, Michal Tendera, Jerzy Adamus,
Nick Freemantle, Lech Polonski, Jacqueline Taylor

on behalf of PEP-CHF investigators

Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, et al.The perindopril in elderly people with chronic heart
failure (PEP-CHF) study. Eur Heart J 2006; 19: 2338-45.




lIk Yilda Primer Sonlanim

el

Total mortalite & Planlanmamis Hospitalizasyon

Proportion having an event (%)
204

HR 0.69; 95% CI 0.47 to 1.01; p=0.055 Placebo
Relative risk reduction -31%o

Perindopril 4mg

Patients at risks
Perindopril424
Placebo 426

Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, et al.The perindopril in elderly people with chronic heart
failure (PEP-CHF) study. Eur Heart J 2006; 19: 2338-45.




Primer Sonlanim

Treatment Group
= Perindopril
= Placebo

Proportion
having
an event (%)

HR 0.92; 95% CI 0.70 to 1.21;
p=0.545

I 1
2 3 Time (years)

Patients at risks
Perindopril
Placebo

Cleland JGF, Tendera M, Adamus J, et al.The perindopril in elderly people with chronic heart
failure (PEP-CHF) study. Eur Heart J 2006; 19: 2338-45.







Tum Nedenli Mortalite ya da KV Hospitalizasyon
(Primer Sonlanim Noktasi)

m Mebivalal
m Plasebo

Dlay @aiisi:
Hebivolol 332 [%:31.1)
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Flather MD et al. Eur Heart J 2005; 26: 215-225



CHARM Programi

Kandesartan'i plasebo ile karsilastiran
ve birbirini tamamlayan 3 calisma

CHARM CHARM
Alternatif Korunmus

:ﬂﬂezs:

EF >40%
ACE inhibitoru
kullanan/
kullanmayanlar




CHARM- Korunmus : Primer sonlanim noktasi

Kardiyovaskuler olum veya kronik kalp yetersizligi nedeniyle

o hospitalizasyon

(o)

30 -
Plasebo 366 (%24.3)

29" ~ - 333 (%22.0)

20 -

15 -

10 - ..-""‘ Tehlike orani 0.89
(%95 giiven araligi 0.77-1.03), p=0.118
O - " Diizeltilmis tehlike orani 0.86, p=0.051

O - | | | | | | |
0 1 2 3 3.5 vil
Risk altinda bulunanlarin sayisi
Kandesartan 1514 1458 1377 833 182

Plasebo 1509 1441 1359 824 195

" Kandesartan
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