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Souhrn

Primarni hypotézou studie bylo, ze distenze komor béhem ataky akutniho srde¢niho selhdni vede k poskozeni myokardu, coz by vysvétlilo, pro¢ takové epizody
akutni dekompenzace akceleruji nebo skokové zhorsuji pribéh onemocnéni. Vysledky ukézaly, Ze ¢asna vazodilatacni lé¢ba vede k vyznamné dekongesci a sni-
zuje srde¢ni,wall stress”, stejné jako snizuje pocet hospitalizacnich pfthod zhorseni srde¢niho selhdni. Nicméné, tento pozitivni efekt neved! k redukci myokar-
didlniho poskozeni nebo zméné progndzy téchto pacientd, v¢. dlouhodobé kardiovaskularni mortality.
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Ularitide in the treatment of acute heart failure decompensation - results of the TRUE-AHF trial

Abstract

The primary hypothesis of the study was that ventricular distension during acute heart failure leads to myocardial injury, which would explain why such epi-
sodes of acute decompensation accelerate or worsen the course of the disease. The results showed that early vasodilation leads to significant decongestion and
reduces cardiac-wall stress and rates of in-hospital worsening of heart failure. However, this positive effect did not reduce myocardial injury, nor did it change

the prognosis of these patients, including the long-term risk of cardiovascular death.
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Uvod

Srde¢ni selhdnf (SS) je syndrom charakterizo-
vany nedostatecnou ¢innostf srdce, ktera vede
nejen ke zhorseni funkce fady orgén(, ale téz
k aktivaci humoralnich pdsobkl a adaptac-
nich mechanizm. Ve farmakoterapii SS se
uplatiiuji predevsim Iékové skupiny, které po-
tlacuji tyto negativné pUsobici mechanizmy.
Z&kladem lé¢by akutniho SS zUstavaji stéle diu-
retika, zejména klickova. Dalsi farmakoterapii
mUzeme rozdélit na léky vazodilatacni a po-
zitivné inotropni. Z vazodilatacnich se pou-
Zivaji predevsim nitrdty a nitroprusid sodny.
Lécba nesiritidem nevedla ke snizeni morta-
lity a ve vyzkumu je stéle serelaxin. Z pozitivné
inotropnich 1ékd se pouzivé predevsim dobu-
tamin a inhibitory fosfodiesterazy 5. Anijedna
lékova skupina ale nemé priikaz snizeni mor-
tality ve velké klinické mortalitni studii. Slibny

se jevil omecantiv mecarbil. Prvni mortalitni
studie ale taktéz neprokézala snizeni morta-
lity. Levosimendan patfi mezi kalciové senzi-
tizéry, se kterymi bylo provedeno taktéz né-
kolik velkych klinickych studif s neutralnim ¢i
mirné pozitivnim vysledkem. Léc¢ba SS, ze-
jména jeho akutni dekompenzace, je bohata
na nové lékové skupiny. Klinické studie zamé-
fené na symptomatologii ¢i hemodynamiku
prokazuji u pacient( zlepseni. Z hlediska dlou-
hodobé progndzy vsak u vétsiny téchto lé-
kovych skupin pozitivni vliv prokdzan nebyl.

Ularitid

Ularitid je syntetickd forma urodilatinu, coz
je hormon patfici mezi natriuretické peptidy,
ktery je produkovan v bunkach distalniho
ledvinného tubulu. Urodilatin reguluje vasku-
larni a rendlni homeostazu, navozuje vazodi-

lataci a zvy3suje exkreci sodiku, chloridu a sni-
7uje neurohumoralni vazokonstrikéni aktivaci.
U akutniho SS je snaha o hemodynamickou
stabilizaci pacienta a odstranéni symptomd.
Terapeutické moznosti zahrnujf diuretika, vazo-
dilatacné pusobici latky a pozitivné inotropni
agens. Data z metaanalyz poukazala na zvy-
sené riziko zhorseni rendlnich funkci pfilécbé
nesiritidem. Proto je potfeba najit latku, ktera
by zlepsila hemodynamické parametry a za-
chovala ledvinné funkce.

Ve studii SIRIUS |, v niz byl podavén ularitid
pacientdm s akutni dekompenzaci SS, doslo
po podani 24hodinové infuze ke snizeni tlaku
v zaklinén.

Studie SIRIUS II sledovala hemodynamické
a klinické ucinky ularitidu podaného pacientdim
s dekompenzaci SS. Jednalo se o randomizo-
vanou, dvojité slepou studii, ve které pacienti
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Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru. Upraveno dle [3].

vek (roky)

muzské pohlavi (n/ %)

BMI (kg/m?)

EF LK < 40 % (n/celkové n/%)

interval do podani medikace < 6 hod
(n/%)

anamnéza ICHS (n/%)

anamnéza diabetes mellitus (n/%)
predchozi epizoda srde¢niho selhani (n/%)
NYHA I/1I/111/1V (%)

TK (mm Hg)

TF (min)

median NT-proBNP (pg/ml)

median troponinu T (pg/ml)
hemoglobin (g/dl)

kreatinin (mg/dl)

i.v. nitraty pfi randomizaci (n/%)

i.v. dobutamin pfi randomizaci (n/%)

Ularitid (n =1088) Placebo (n=1069)

68,7 +114 683 +11,3
714/65,6 706/66,0
293+63 292+6,7

445/690/64,5 449/681/65,9
533/49,0 528/49,4
556/51,1 549/51,4
414/38,1 429/40,1
825/75,8 806/754
4,9/32,5/48,5/14,1 5,5/32,4/48,0/14,1

1342 +17,8/ 1351179/

/790£ 13,1 /794 £135

854188 85,6+ 19,1

7156 7121
34 33

131+1,78 132+ 1,89

1,24+ 0,37 1,23 +0,35
101/9,3 110/10,3
4/0,4 6/0,6

EF LK - ejekeni frakce levé komory, TK — krevni tlak, TF — tepova frekvence,
BMI — body mass index, ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

dostavali ke standardni terapii placebo nebo
ularitid v davce 7,5, 15 nebo 30 ng/kg/min
ve 24hodinové kontinudlni infuzi. Ve vsech
skupinach aktivni lécby doslo po 6 hod k vy-
znamnému poklesu tlaku v zaklinénf a ke zmir-
néni dusnosti oproti placebu. Ularitid v davce
15 a 30 ng/kg/min sniZil systémovou vaskularnf
rezistenci a zvysil srdecnfindex, zarover ale ne-
doslo ke zméné koncentrace sérového kreati-
ninu ¢i tepové frekvence. U téchto pacientl
byla prokazana taktéz kratsi doba hospitalizace,
rozdil nebyl ale statisticky vyznamny. Pacienti
léceni ularitidem méli méné zavaznych kom-
plikaci (SAE) a umrti neZ pacienti na placebu
[1,2]. Ucinky ularitidu na snizeni mortality méla
potvrdit studie TRUE-AHF.

Cil studie TRUE-AHF

Cilem multicentrické, randomizované, dvo-
jité slepé, placebem kontrolované studie
TRUE-AHF (TRial of Ularitide’s Efficacy and
safety in patients with Acute Heart Failure)
bylo vyhodnotit U¢innost a bezpecnost akut-
niho podani 48hodinové kontinualni intrave-
nézniinfuze ularitidu v davce (15 ng/kg/min),
kterd je schopna zajistit dekongesci a sniZit sr-
decni,wall stress’, pfidané ke konvencni terapii,
v porovnani s placebem u pacientl s akutni

dekompenzaci SS (ADSS). Studie tedy nava-
zala na rostouci mnozstvi dikazl k ¢asné lécbé
pacientd s akutnim SS. Pacienti museli byt ran-
domizovéni do 12 hod po prvnim klinickém
zhodnoceni. Kromé studijni terapie mohli do-
stavat veskerou potrebnou terapii v¢. 1ékd s va-
zodilata¢nim plsobenim, inotropnich agens
¢i diuretik, nicméné nesmél byt podavan ne-
siritid, levosimendan a milrone nebo jakykoli
jiny inhibitor fosfodiesterazy.

Endpointy

Studie méla dva koprimarni endpointy. Prvnim
byla hierarchicka, klinicky kompozitni pro-
ménna, kterd zahrnovala posouzenf klinického
pribéhu pacientem s pouzitim sedmibodové
stupnice, stanoveni, zda nedoslo ke zlepsenf
nebo zhorseni (trvani nebo zhorseni) SS, které
by vyzadovalo preddefinovany zasah (zaha-
jeni nebo intenzifikaci intravendzni terapie,
obéhové nebo ventila¢ni mechanické pod-
pory, chirurgicky zakrok, ultrafiltrace, hemo-
filtrace nebo dialyza) a Uumrti ze vsech pficin.
Hodnoceni klinického kompozitu se prova-
délo za 6, 24 a 48 hod po zahdjeni intravendzni
infuze. Pokud se v prabéhu 48hod infuze kli-
nicky prabéh pacienta zhorsil, protoze zemrel,
SS se nezlepsilo nebo se naopak zhorsilo a vy-

zadovalo preddefinovanou intervenci nebo
v pfipadé, Ze se pacient domnival, Ze je jeho
klinicky stav mirné nebo vyrazné horsi, pak byl
pacient povazovén za ,horsiho” V piipadé, ze
se pacientlv celkovy klinicky stav mirné nebo
vyrazné zlepsil, a pokud se toto zlepsenf udr-
Zelo v pribéhu 48hod infuze bez spinéni kri-
téria pro zhorseni, pak byl pacient povaZzovan
za,zlepseného”.V pfipade, ze se pacient ani ne-
Zlepsil ani nezhorsil, pak se stav pacienta pova-
zoval za,nezménény”. Druhym primarnim en-
dpointem byla kardiovaskularni (KV) mortalita
po dobu trvanf studie.

Mezi sekundarni endpointy patfila délka
hospitalizace, délka pobytu na JIP nebo ko-
ronarni jednotce v prabéhu prvnich 120 hod,
pocet epizod trvavani/zhorsenf SS vyZadujicf
intervenci v pribéhu 120 hod, podil pacientt
s trvajicim nebo zhorsenym SS vyzadujicim
intervenci v prabéhu 120 hod, rehospitali-
zace pro SS do 30 dnd, zmény NT-pro BNP do
48 hod ve srovnani s vychozi hodnotou, ¢as
do posledni intravendzni lé¢by pro SS v prv-
nich 120 hod, zména sérového kreatininu do
72 hod, celkova mortalita a KV rehospitalizace
do 180 dnt po zacatku infuze.

Zarazovaci a vyfrazovaci kritéria
Kritériem pro zafazenf byl vék 18-85 let, ne-
pldnovand hospitalizace ¢i navstéva poho-
tovosti pro ADSS (akutni SS bylo definovéno
jako klidova dusnost u pacienta v polosedu
(30-45 °), kterd se zhorsila v minulém tydnu,
RTG zndmky SS, BNP > 500 pg/ml nebo NT-pro
BNP > 2 000 pg/ml), moZnost zahdjit intrave-
ndézni infuzi studovaného Iéc¢iva v prabéhu
12 hod po pocéatecnim klinickém zhodno-
ceni, schopnost spolehlivé provadét se-
behodnoceni pfiznakdl, systolicky krevni
tlak > 116 mmHg a < 180 mmHg v dobé ran-
domizace, pretrvavajici klidova dusnost i pres
standardnf zakladnf lé¢bu ADSS, kterd musela
obsahovat intravendzni furosemid (nebo ekvi-
valentni diuretikum) v dévce > 40mg (nebo
jeho ekvivalent), ktery byl podan kdykoli po
zacatku diagnosticko-terapeutického postupu.
V dobé randomizace musel byt pacient stale
symptomaticky. Kromé toho nesmél dostat in-
travendzni bolus diuretika po dobu alespon
2 hod pred randomizaci a rychlost vsech in-
travendzné aplikovanych lékd k 1écbé ADSS
nesméla byt zvysena nebo snizena po dobu
alespon 2 hod pred randomizaci.

Kritériem pro vylouceni byla zndma aktivni
myokarditida, hypertrofickd obstrukéni kardio-
myopatie, kongenitadlni srde¢ni onemocnént,

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 172-176

173



Ularitid v Ié¢bé akutné dekompenzovaného srdecniho selhani - vysledky studie TRUE-AHF

restriktivni kardiomyopatie, konstriktivni pe-
rikarditida, nekorigované klinicky vyznamné
primarni chlopenni vady, Ié¢ba dobutaminem
v ddvce > 5 ug/kg/min nebo podavani 1ékd na
podporu krevniho tlaku v dobé randomizace,
lécba levosimendanem, milrinonem nebo
jinym inhibitorem fosfodiesterdzy do 7 dn(
pred randomizaci, Ié¢ba nesiritidem v pra-
béhu 30 dnd pred randomizaci, clearance krea-
tininu < 25ml/min/1,73m’ dle MDRD pFi scree-
ningu, planovana koronarni revaskularizace
do 5 dnd od randomizace, klinickd diagndza
akutniho koronarniho syndromu, klinické po-
dezfeni na akutni mechanickou pficinu ADSS,
anémie (hemoglobin < 9g/dl nebo hemato-
krit < 25 %), znama vaskulitida, aktivni infekenf
endokarditida nebo podezieni na infekci, napr.
pneumonii, akutni hepatitidu nebo sepsi, té-
lesna teplota > 38 °C tésné pred randomizaci,
akutni nebo chronické respira¢ni onemoc-
néni (napf. zavazna chronicka obstrukeni plicni
nemoc) nebo primdrni plicni hypertenze ve-
douci ke klidové dusnosti, kterd mdze interfe-
rovat se schopnostf interpretovat hodnocenf
dusnosti nebo hemodynamickych méreni,
terminadlni onemocnéni jiné nez chronické
SS s ocekdvanym prezitim < 180 dni, jakakoli
pfedchozi expozice ularitidu, alergie na natriu-
retické peptidy, Ucast na prlizkumné klinické
studii léku béhem 30 dnl pfed randomizaci,
uzivani drog nebo chronicky alkoholizmus,
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Graf 1. Kardiovaskularni mortalita. Upraveno dle [3].

kojici Zeny, Zzeny ve fertilnim véku bez negativ-
niho téhotenského testu z moci/krve béhem
12 hod pred randomizaci, potfeba mecha-
nické obéhové podpory a tézké poskozeni
jater.

Vysledky

Studie byla zahdjena v Cervenci 2012 a ukon-
¢ena v bfeznu 2016. Screeningem proslo
2351 pacientl ve 156 centrech ve 23 zemich
Severni Ameriky, Evropy a Latinské Ame-

Tab. 2. Primarni a sekundarni endpointy. Upraveno dle [3].

riky. Zafazeno bylo nakonec 2 157 pacientd,
1 069 do placebové vétve a 1 088 do ulariti-
dové vétve, 1 056, resp. 1 072 pak dostalo te-
rapii. Medidn do podani studijni medikace byl
6,1 hod a median sledovani byl 15 mésicd.
Zakladni charakteristika obou skupin byla po-
dobna (tab. 1). Lé¢ba ularitidem byla pred-
¢asné ukoncena u 194 pacientl (18,1 %),
zatimco lécba placebem jen u 78 pacient(
(7,4 %). Davka byla redukovéna u 106 pacientd
(9,9 %) lécenych ularitidem a u 55 pacient(

Primarni endpointy
KV dmrtf (n/%)

kompozitni endpoint zlepseno (n/celkové n/%)
kompozitni endpoint beze zmény (n/celkové n/%)
kompozitni endpoint zhorseno (n/celkoveé n/%)

Sekundarni endpointy

median délky hospitalizace v pribéhu prvnich 30 dnd (hod)

median délky pobytu na JIP nebo korondrni jednotce v pribéhu prvnich 120 hod
pocet epizod zhorseni SS vyzaduijici intervenci v prabéhu 120 hod
rehospitalizace pro SS do 30 dnli (n/celkové n/%)

median trvani intravendzni 1écby pro SS (hod)

celkova mortalita nebo KV rehospitalizace do 180 dn( po zacétku infuze (n/%)
prameér zmény kreatininu mezi baseline a 72 hod (mg/dl)

median zmény NT-proBNP mezi baseline a 48 hod (pg/ml)

pomeér troponin T mezi 48 hod a baseline

KV — kardiovaskularni, SS — srde¢ni selhanf

ularitid placebo p
(n=1088) (n=1069)

236/21,7 225/21,0 0,75
508/1 045/48,6 490/1 032/47,5 0,82
468/1045/44,8 456/1 032/44,2

69/1 045/6,6 86/1032/83

160,8 1482 0,16

68,0 69,8 0,24

115 126 0,63

75/1055/7,1 74/1053/7,0 1,00

70,5 68,9 0,53

443/40,7 398/37,2 0,10
0,15+0,38 0094033 0,002
-3816(Nn=967) -2595(n=956) < 0,001

1,01 (h=603) 1,00 (h=579) 0,7
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Graf 3. Pfihody zhorseného srdec¢niho selhani. Upraveno dle [3].

(5,2 %) lécenych placebem (p < 0,001 pro oba
parametry). Hlavnim dlvodem pro pferuseni
lécby ¢i redukci davky byla hypotenze. Umrti
z KV priciny se vyskytlo u 236 pacient( léce-
nych ularitidem a u 225 pacientl lé¢enych
placebem (21,7 vs. 21,0 %; HR 1,03; p = 0,75)
(graf 1). Hierarchicka, klinicky kompozitni pro-
meénna se taktéz mezi obéma skupinami ne-
lisila (p = 0,82). V post-hoc analyze, po vylou-
¢eni nespravné zafazenych pacientl pred
uzavienim databdze, byl prokézan pfinos ula-
ritidu s ohledem na hierarchickou, klinicky
kompozitni proménnou (p = 0,03), ale jiz ne

s ohledem na KV mortalitu. Ve studii taktéz
nebyl nalezen benefit z podavani ularitidu pro
z4dny sekunddrni endpoint (tab. 2). Primérny
pokles systolického krevniho tlaku byl v ula-
ritidové skupiné o 6,8 mm Hg vyssi za 6 hod
a 0 39mmHg za 48 hod oproti placebové
skupiné (p < 0,001 pro oba parametry). Tyto
rozdily mezi skupinami vymizely v 72 hod.
V ularitidové vétvi byl zaznamendan ve 48 hod
0 47 % vétsi pokles hladin NT-proBNP oproti
vétvi placebové (p < 0,001, vysledky k dispozici
u 89 % pacientd) (graf 2). Mezi obéma skupi-
naminebyl ale jiZ zjistén statisticky vyznamny

rozdil ve zméné hladiny troponinu T ve 48 hod
(p=0,7; vysledky k dispozici u 55 % pacientd).
Ve srovnani s placebem ved| ularitid za 48 hod
k signifikantnimu zvyseni hemoglobinu
(p < 0,001), snizeni sérového kreatininu
(p = 0,005) a snizenf jaternich transaminaz
(p < 0,001), coz svédc¢i o intravaskuldrni de-
kongesci. V pribéhu prvnich 48 hod bylo
u 46 pacientll ve skupiné lécené ularitidem
zaznamendano 55 pfihod zhorseného SS ve
srovnani s 87 prihodami u 75 pacientd ve sku-
piné lécené placebem. Post-hoc analyza uka-
zala, Ze tento rozdil byl nomindalné vyznamny
(p =0,005). Rozdil mezi skupinami v téchto ne-
mocni¢nich pithodach vymizel po ukoncenti
studijni 1écby (graf 3) [3].

Diskuze

Lécba ularitidem pfinesla oc¢ekdvané kratko-
dobé hemodynamické zmény ve formé sys-
témové vazodilatace, kterd byla provézena
poklesem NT-proBNP (coz odrdzi snizeni srdec-
niho,wall stressu”). Hemokoncentrace spojena
se vzestupem hematokritu a sérového kreati-
ninu v pribéhu infuze spolecné s poklesem
jaternich enzymd indikujicich snizenf jaternf
kongesce zase poukazuji na agresivni dekon-
gesci. Tyto ucinky byly v pribéhu podavani
infuze spojeny s poklesem vyskytu zhorsenti
SS. Casné pithody zhorgeni SS jsou spojeny
s narlstem plnicich tlakd a vzestupem hladiny
srdecnich troponind, coz naznacuje, ze mohou
v dobé pocétecniho prijeti odrézet nedosta-
tecné lécenou komorovou distenzi a akutnf
srde¢ni poskozeni. Od rychlého snizeni
srde¢niho ,wall stressu” Ize tedy ocekdvat
zmens3eni nekrézy myokardu se zachovanim
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funkce komor, udrzeni klinické stability a sni-
zeni dlouhodobého rizika umrti z KV priciny.
| presto, Zze ¢as od klinického zhodnoceni
az po farmakologickou intervenci byl kratsi
nez v pfedchozich studiich a navzdory dd-
kazlm o vyznamné srde¢nf dekongesci nebylo
dlouhodobé riziko KV smrti u pacientt léce-
nych ularitidem sniZeno. Tento nedostatecny
pfinos lécby tak vyvoldva pochybnosti o teo-
riich, Ze ¢asna distenze komor zplsobuje nek-
rozu myokardu, a negativné tak ovliviuje pfi-
rozeny pribéh SS po propusténi, a ze rychlé
zvraceni komorové distenze zachova viabi-
litu myokardu.

Viysledky studie TRUE-AHF se tak lisi od vy-
sledkl studie RELAX-AHF, ve které |é¢ba vazo-
dilata¢nim serelaxinem vedla ke snizeni hladin
NT-proBNP a k poklesu vyskytu zhorseni SS za
hospitalizace, coz bylo nasledovano poklesem
KV mortality. Tento benefit mize byt ale na-
hodny, jelikoz zkousejici Iékafi pfimo neposu-
zovali hospitaliza¢ni pfihody SS. Navic studie
nebyla navrzena tak, aby spolehlivé hodno-
tila riziko KV smrti a snizené riziko umrtf bylo
nejméné ziejmé u pacientd, ktefi dostavali te-
rapii velmi ¢asnée. U pacientd, ktefi dostavali

serelaxin, byl zaznamenan maly (< 10 %) pre-
chodny pokles hladiny srde¢nich troponing,
coz nebylo pozorovéno ani ve studii TRUE-
-AHF a ani v jinych studiich s vazodilata¢nimi
léky [4]. Vyznam téchto zjisténi je ale sporny,
protoze serelaxin nesnizil mortalitu v nedavno
dokoncené studii RELAX-AHF-2 [5].

Zavér

Primarni hypotézou studie bylo, Ze distenze
komor béhem ataky akutniho SS vede k po-
skozeni myokardu, které by vysvétlilo, pro¢
takové epizody akutni dekompenzace akcele-
ruji nebo skokoveé zhorsujf pribéh onemocnént.
Vysledky ukézaly, Ze ¢asna vazodilatacni 1é¢ba
vede k vyznamné dekongesci a snizuje srdecnf
,wall stress” stejné jako snizuje pocet hospita-
liza¢nich pfihod zhorseni SS. Nicméné, tento
pozitivni efekt neved! k redukci myokardial-
niho poskozeni nebo zméné progndzy téchto
pacientd, v¢. dlouhodobé KV mortality.
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