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Pracovni skupina Srdecni selhdni pfipravila
na sjezd Ceské kardiologické spole¢nosti
2015 blok Co nového v lé¢bé srde¢niho se-
Ihani, ve kterém predstavuje tfi nové léky pro
akutni srde¢ni selhani, které jsou ve treti fazi
klinického zkousenti a klinické studie se viemi
probihajiiv CR.

Serelaxin

Prof. Spinarova, narodni koordinatora studie
PANRELAX, predstavuje serelaxin. Jedna se
o lidsky rekombinantni relaxin-2, pavodné
peptid, ktery reguluje adaptaci matefského
organizmu na téhotenstvi. Ma nékolik vlast-
nosti, které jsou vyuzitelné v lécbé akutniho
srdecniho selhani: zvysuje arteridlni compli-
ance, srde¢ni vydej a renalni prdtok.

Studie RELAX-AHF byla mezindrodni dvojité
slepd, randomizovana, placebem kontrolovana
studie, kterd zahrnula celkem 1 161 pacientd
s akutnim srde¢nim selhanim. Polovina pa-
cientd dostdvala ke standardni terapii infuzné
48 hod serelaxin, polovina placebo. Primarnim
cilem bylo odstranéni dusnosti podle vizudIni
analogové skaly a podle Likertovy $kaly od
pocatku do patého dne. Sekundarni cile byly:
mortalita a hospitalizace k 60. dnu od pocatku
studie a kardiovaskuldrmi umrti nebo rehospi-
talizace pro srde¢ni nebo rendlnf selhani do
60. dne od zahéjeni lécby. Serelaxin zlepsil
dusnost pacientd podle vizualni analogové
skaly (p < 0,007), ale ne podle Likertovy skaly
(p < 0,7). Nemél efekt na sekundarni cile do
30. dne, aviak zlepsil dlouhodobéjsi progndzu
pacient do 180. dne (tab. 1, graf 1).

PFi dalsim rozboru vysledkd studie se proka-
zalo, Ze pacienti IéCeni serelaxinem méli vyraz-
néjsi pokles NT-proBNP, kreatininu a jaternich
testl nez pacienti v placebové vétvi. Je proto
diskutovan mozny vliv serelaxinu na organo-
protektivitu, kterd musf byt déale prokdzana
vetsimi studiemi. V soucasné dobé probihaji

takové studie tfi a viech se Ucastnii CR. Jednd

se o studie:

« RELAX II' (CRLX030A2301) — multicent-
rické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické hodno-
ceni faze lll hodnotici G¢innost, bezpecnost

a snasenlivost serelaxinu pridaného ke stan-
dardnilécbé u pacientd s akutnim srde¢nim
selhanim.

» REPEAT (CRLX030A2209) - prospektivni, dvo-
jité zaslepené, multicentrické klinické hod-
noceni sledujici bezpecnost opakovanych

Tab. 1. Sekundarni cile a dalSi vysledky studie RELAX-AHF.

Placebo Serelaxin P
délka hospitalizace (dny) 10,5 9,6 0,039
mortalita nebo rehospitalizace pro sr- 77 77 0,96
decni & rendlni selhdni do 60 dn(
30denni mortalita (%) 33 2,1 0,20
umrti nebo zhorseni SS nebo rehospitali- 19,0 15,6 0,089
zace pro SS do 30 dnd (%)
KV umrti nebo rehospitalizace pro srde¢ni 6,3 7,5 0,726
nebo ledvinné selhani do 30 dnli (%)
180denni KV mortalita (%) 9,6 6,1 0,028
180denni celkova mortalita (%) 11,3 73 0,02
SS = srde¢ni selhani, KV — kardiovaskularnf
2 m e
5 HR 0,63 (0,41, 096); p = 0,028 pocet pithod, n (%)
NNTVZ 29 o . placebo (n = 580)
109---  (pocet pacientl, které je tfeba [€Cit, oo 55 (9,5 %)
aby se zabranilo jedné prihodé)
8 e — e
G 35 (6,0 %)
serelaxin (n=581)
4 e el
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Graf 1. Studie RELAX-AHF. KV imrti do 180 dni.
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*p < 0,01 vs. placebo
1 p < 0,05 vs. placebo

PCWP (mm Hg)

14
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® placebo ¢ 75 ng/kg/min

Graf 2. Primarni cil. Ularitid snizuje PCWP.

A 15ng/kg/min

m 30 ng/kg/min

Upraveno dle Mitrovic V, Seferovic PM, Simeunovic D et al. Eur Heart J 2006; (27): 2823-2832.

davek intravendzné podaného serelaxinu
u pacientd s chronickym srdecnim selhdnim.

+ PANRELAX (CRLX030A3301) — multicentrické,
prospektivni, randomizované, oteviené kli-
nické hodnocenf icinnosti serelaxinu oproti
standardni Ié¢bé u pacientd s akutnim sr-
dec¢nim selhdnim.

Ularitid

Prof. Spinar, ndrodni koordinator studie
TRUE-AHF, predstavuje ularitid. Ularitid je
chemicky syntetizovany urodilatin, coz je
lidsky pfirozeny natriureticky peptid synteti-
zovany z proatridlniho natriuretického pep-
tidu v distalnich tubulech ledviny. Urodilatin
ma fyziologickou Ulohu v procesu homeo-
stazy. V lidském organizmu vyvoldva vazodi-
lataci, diurézu s natriurézou aktivaci receptorti

pro natriuretické peptidy. Ve studiich na zvifa-
tech a v prvnich studiich na zdravych dobro-
volnicich mél pfedevsim vazodilata¢ni a re-
noprotektivni efekt. Ve fazi Il probéhly studie
SIRIUS.

SIRIUS | (faze lla) zaradila 24 nemocnych
NYHA lI-IV se srde¢nim vydejem méné nez
2,51/min/m? a tlakem v zaklinénf > 18 mm Hg.
Ularitid v této studii snizoval tlak v zaklinénf asi
0 12mmHg a hladinu NT-proBNP asi 0 45 %.
Z nezadoucich ucinkd byla u tif pacientl po-
zorovana hypotenze.

SIRIUS I (faze llb) zaradila 221 nemoc-
nych s akutni dekompenzaci srde¢niho se-
Ihani (NYHA 1ll-IV) a opét s nizkym srde¢nim
vydejem a vysokym tlakem v zaklinénf, kdy
1/4 nemocnych dostévala placebo a 3/4 rlizné
davky ularitidu (od 7,5 do 30,0 ng/kg/min). Ula-

ritid vyznamneé snizil tlak v zaklinéni (graf 2),
celkovou vaskularni rezistenci a zvysil minu-
tovy vydej. Pacienti na aktivni |é¢bé castéji
udavali zlep3eni dusnosti, zatimco pacienti
na placebu zménu dusnosti neuvadeéli. Pokles
tlaku v zaklinénf koreloval s udavanou zménou
dusnosti podle tzv. Likertovy sedmibodové
Skaly. Podavani ularitidu bylo spojeno s po-
klesem NT-proBNP. Pozorné byly vyhodno-
ceny rendlni funkce, které ale nebyly poda-
vanim ularitidu ovlivnény. Stejné tak se nement
marker srde¢niho poskozeni (troponin 1) ani
rendlniho poskozenf (cystatin C). Ularitid vy-
znamné snizoval endotelin 1 a aldosteron
(040 %).

Pokles systolického krevniho tlaku byl z&-
visly na dévce, pfi TKs pod 80 mmHg bylo
doporuceno infuzi pferusit. Hypotenze se
vyskytla u 5,4 % nemocnych. Studie povo-
lovala zafadit nemocné se vstupnim systo-
lickym tlakem vice nez 90 mmHg, coz vét-
sina studif s vazodilata¢nimi Iéky nepovoluje,
a nejnizsi mozny systolicky krevni tlak byva
110-120mmHg.

Vyhodnocena byla i 30denni mortalita,
kdy celkem zemfelo 12 (5,4 %) nemocnych,
z tehoz 7 (13,2 %) na placebu a 5 (3,2 %) na
vsech déavkéch ularitidu (graf 3).

Vroce 2012 byla zahajena studie TRUE-AHF —
multicentrické, randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované klinické hod-
noceni lll. faze — ke zhodnocenf Ucinnosti
a bezpecnosti intravendzni infuze ularitidu
(Urodilatinu) u pacientt s akutnim dekompen-
zovanym srde¢nim selhanim. Studie méla na-
planovano zafadit 2 152 nemocnych s akutni
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Graf 3. Studie SIRIUS-II (n = 221). Upraveno dle Mitrovic V, Seferovic PM, Simeunovic D et al. Eur Heart J 2006; (27): 2823-2832.
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dekompenzaci chronického srde¢niho selhani
a tento pocet pacientl bude dosazen praveé
v kvétnu 2015. Primarni cil je slozen z posou-
zeni klinického stavu a kardiovaskuldrni mor-
tality po 180 dnech, kdy infuze placeba nebo
15 ng/kg/min je podéavana po dobu 48 hod
ve fazi akutni dekompenzace. Studie se ak-
tivné Ucastni 10 center v CR.

Omecamtiv mecarbil

Doc. Ludka predstavuje omecamtiv mecarbil,
coz je specificky srde¢ni aktivator myozinu,
ktery je ve fazilll. klinického zkouseni u srdec-
niho selhédnf se systolickou dysfunkci. U sr-
decniho selhani je snizena kontraktilita v d@-
sledku ztraty actino-myozinovych mastkd.
Snizeny srdec¢ni vydej zplsobuje hypotenzi
a aktivaci sympatického nervového systému.
Soucasné pozitivné inotropni Iéky jako do-
butamin maji paliativni, ale ne Iécebny efekt,
navic mohou zpUsobovat arytmie a zvysenou
spotiebu kysliku.

Srde¢ni myocyty se kontrahuji pomoci
mostt mezi myofilamenty actinem a myo-
zinem. Chemickd energie z ATP je pfeménéna
na mechanickou, coz umoznuje myozinu se
pevné navazat na actin a zpUsobit kontrakci
(obr. 1). Omecamtiv specificky aktivuje ATPazu
a zlepsuje vyuziti energie. Zvysuje taktéz mnoz-
stvi uvolnéného fosfatu. Celkovy efekt ome-
camtivu mecarbilu je prodlouzeni systolického
ejekeniho casu a zvyseni srde¢niho vydeje.
Toto zpUsobuje snizenf tepové frekvence, za-
timco spotfeba kysliku myokardem neni ovliv-
néna. Zvyseni srde¢niho vydeje je nezavislé
na hladiné intracelularniho vapniku a nezp(-
sobuje zvysenou spotfebu energie ¢i kysliku.
Celkovym vysledkem je efektivnéjsi kontrakce.

Omecamtiv mecarbil byl testovan v klinické
studii ATOMIC-AHF (Acute Treatment with
Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility
in Acute Heart Failure), coz byla studie faze Il,
ve které primarni cil — zména dudnosti — ne-
dosahl statistického vyznamu. Ve studii byly tfi
kohorty, ti nemocni, ktefi méli nejvyssi davku,
méli vyznamné lepsi zménu dusnosti nez ne-
mocni na placebu (graf 4).

Studie tedy méla vyznam predevsim pro
urceni optimalni davky Iéku. Studie nebyla na-
pldnovéna jako mortalitni a méla za Ukol pre-
devsim popsat farmakokinetiku a toleranci
léku.

ATOMIC-AHF zafadila 613 nemocnych se
systolickou dysfunkcf, ktefi byli hospitalizo-

mechanochemicky cyklus myozinu

QEEG
ADP-}-.\

7 25N

SRR WEAK
e t ADP- Pi

|

STRONG
? — ? ADP
ADP
force production
myozin s,
aktin  essgRSee

omecamtiv mecarbil zvysSuje
vstup myozinu
“Vice rukou na praci”

- zvysuje trvani
systoly

- zvySuje minutovy
vydej

- nezvysuje Ca
v myocytu

- neméni dP/dt

max

- nezvysuje MVO2

Obr. 1. Omecamtiv mecarbil (OM) — novy srdecni aktivator myozinu.
Upraveno dle Malik F, Hartman JJ, Elias KA et al. Science 2011; 331: 1439-1443.
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Graf 4. Studie ATOMIC-AHF. Primarni cil — dusnost (Likertova skala).

vani pro akutni srde¢ni selhani' s klidovou dus-
nosti nebo dusnosti pfi minimalni namaze.
Studie probihala ve 106 centrech v Severni
Americe, Evropé a Austrélii a nemocni byli ran-
domizovani na 48hod infuzi tif rznych davek
omecamtivu mecarbilu (115,230a 310 ng/ml)
nebo na placebo. Primarni cil byla dusnost
v 6, 24. a 48. hodiné, sekundarni cile byly to-
lerance a echokardiografické zmény. Zména
dusnosti viech davek nebyla statisticky zmé-
néna (p = 0,33), bylo ale pozorovéno signi-
fikantni zvysenf systolického ejekéniho ¢asu

(p < 0,001) i tepové frekvence (p < 0,001)
bez poklesu krevniho tlaku. Nebylo pozoro-
vano zvyseni arytmii. V nasledném sledovani
byl pozorovdn mirné zvyseny vyskyt infarktu
myokardu ve skupiné na aktivni [é¢bé (2,3 vs.
1,0 %). Dalsi klinicky program znamy pod ak-
ronymem COSMIC-HF probiha.
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