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Serelaksyna — czy mamy przelom w leczeniu

ostrej niewydolnosci serca? Wyniki badania
RELAX-AHF

Serelaxin — do we have a breakthrough in acute heart failure therapy?
Results of the RELAX-AHF trial
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STRESZCZENIE

Ostra niewydolnos¢ serca (AHF) jest chorobg o bardzo ztym rokowaniu, na ktérg kazdego roku na $wiecie
zapada ponad 15 milionéw pacjentéw. Mimo wielu préb klinicznych prowadzonych w ostatnich dekadach
rokowanie chorych leczonych z jej powodu nie poprawito sie, a w stosowanej farmakoterapii nie wpro-
wadzono powazniejszych zmian. W terapii AHF wcigz brakuje leku, ktéry poprawiatby wyniki odlegte, nie
zwiekszajac przy tym w znacznym stopniu ryzyka niedokrwienia migsnia sercowego czy groznych arytmii.
Serelaksyna, czyli rekombinowana ludzka relaksyna 2, to hormon ktérego podwyzszone wartosci obser-
wuje sie we krwi u kobiet w cigzy. Relaksyna, aktywujgc sprzezony z biatkiem G receptor LGR7 (RXFP-1),
prowadzi do zwiekszonej produkcji tlenku azotu przez komoérki srédbtonka. W ten sposéb dziata naczy-
niorozszerzajgco, zmniejsza opor obwodowy, poprawia pojemnos¢ minutowg oraz przeptyw nerkowy.
W badaniu klinicznym Il fazy preRELAX-AHF potwierdzono wstepna hipoteze, zgodnie z ktérg zastosowanie
serelaksyny moze przynosi¢ korzysci chorym hospitalizowanym z powodu AHF. Kontynuacje badan nad
potencjalng rolg tego zwigzku w terapii AHF stanowito badanie RELAX-AHF. Jego wyniki wskazuja, ze
serelaksyna to pierwszy lek w terapii AHF, ktérego zastosowanie w poczatkowym okresie hospitalizacji
wptywa korzystnie na wyniki odlegte. Ta przetomowa czgsteczka zmniejszata 180-dniowg Smiertelnosé
zaréwno z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak i ogélnych wsréd pacjentéw z AHF. Serelaksyna skutecz-
nie ograniczata takze odczuwang dusznos$¢, charakteryzujgc sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
W niniejszym artykule przedstawiono zatozenia, metodologie oraz wyniki prospektywnego, randomizo-
wanego, przeprowadzonego metoda podwdjnie slepej préby badania klinicznego RELAX-AHF stuzgcego
poréwnaniu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania serelaksyny wzgledem placebo w leczeniu pa-
cjentéow hospitalizowanych z powodu AHF.
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ABSTRACT

Acute heart failure (AHF) is a condition with very poor prognosis. More than 15 million people suffer from
heart failure worldwide. Although numerous clinical trials have been conducted, prognosis of patients
with AHF has not improved over the last decades. There have been no major changes in AHF pharmaco-
therapy either. In the treatment of AHF there is a lack of a drug that would improve long-term outcomes
without a significant increase in the risk of myocardial ischaemia or serious arrhythmias. Serelaxin is
arecombinant human relaxin 2. Increased concentrations of this hormone are observed during pregnan-
cy. Relaxin activates a G-protein coupled receptor LGR7 (RXFP-1) and therefore stimulates endothelial
nitric oxide production. As a result, it dilates blood vessels and increases arterial compliance, cardiac
output and renal blood flow.

A phase 2 preRELAX-AHF trial confirmed the initial hypothesis that patients hospitalized for AHF may
benefit from receiving serelaxin. Further research into the potential role of this compound in the treatment
of AHF was performed in the RELAX-AHF study. Its results indicate that serelaxin is the first drug applied
in the early treatment of AHF that improves long-term prognosis. This breakthrough molecule reduced
cardiovascular and all-cause death at 180 days in AHF patients. Serelaxin was also effective at reducing
dyspnoea and proved to be well tolerated and safe. In the article, the hypotheses, methods and results
of the prospective, double-blind, randomized controlled RELAX-AHF trial comparing efficacy and safety

of serelaxin with placebo in patients hospitalized for AHF are presented.
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WPROWADZENIE

Ostra niewydolnos¢ serca (AHE acute heart failure)
jest chorobg o bardzo ztym rokowaniu, na ktéra kazdego
roku na $wiecie zapada ponad 15 milionéw pacjentéw,
w tym okoto 3,5 miliona w Europie i Stanach Zjedno-
czonych [1, 2]. To najczestsza przyczyna hospitalizacji
u 0s6b powyzej 65. roku zycia [2]. Mimo wielu prowa-
dzonych préb klinicznych w ostatnich dekadach rokowa-
nie chorych leczonych z jej powodu nie poprawilo sie,
a w stosowanej farmakoterapii nie wprowadzono po-
wazniejszych zmian. W terapii AHF wciaz brakuje leku,
ktory poprawialby wyniki odlegle, nie zwigkszajac przy
tym w znacznym stopniu ryzyka niedokrwienia mies$nia
sercowego czy groznych arytmii. Dlatego tak istotne jest
poszukiwanie nowych zwigzkow, ktérych zastosowanie
mialoby korzystny wplyw na dtugoterminowe rokowanie
pacjentow.

Serelaksyna (czasteczka RLX 030), czyli rekombinowa-
naludzka relaksyna 2, to hormon, ktérego podwyzszone
wartosci obserwuje sie we krwi u kobiet w cigzy. Stezenie
hormonu wzrasta w tej grupie w odpowiedzi na zwieksza-
jace sie obciazenie uktadu sercowo-naczyniowego. Naczy-
niorozszerzajace dzialanie relaksyny zalezy od aktywacji
sprzezonego z biatkiem G receptora LGR7 (RXFP-1) [3].

Natychmiastowy efekt wazodylatacyjny relaksyny wia-
ze sie z aktywacja $rodblonkowej frakcji syntazy tlenku
azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase). Natomiast
dlugoterminowa wazodylatacja naczyn zwigzana z jej
dzialaniem jest wynikiem bardziej ztozonego procesu
prowadzacego do zwiekszenia aktywnosci dwdch ty-
pow metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej —
zelatynazy A oraz zelatynazy B. Enzymy te biorg udziat
w przeksztalcaniu olbrzymioczasteczkowej endoteliny
w postac endoteliny 1-32, ktéra pobudza srédblonkowa
frakcje receptora typu B dla endoteliny (ETBR, endothe-
lin receptor type B), prowadzac do zaleznego od tlenku
azotu rozkurczu naczyn [4-6]. W konsekwencji relaksyna
zmniejsza opdr obwodowy, poprawia pojemno$¢ minu-
towa oraz przeplyw nerkowy [7]. Wykazuje zatem wie-
le dzialan pozadanych w organizmie pacjentow z AHE
W zwiazku z tym pojawila sie hipoteza, ze zastosowanie
serelaksyny moze przynosic korzysci chorym hospitalizo-
wanym z powodu AHE ktdéra wstepnie pozytywnie zwe-
ryfikowano w badaniu klinicznym Il fazy preRELAX-AHF
[8]. Kontynuacje bada nad potencjalna rola tego zwiazku
w terapii AHF stanowilo badanie RELAX-AHF (A study of
serelaxin versus placebo in AHF). Opublikowane w styczniu
2013 roku w ,The Lancet” wyniki badania wskazuja, ze
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serelaksyna to pierwszy lek w terapii AHE ktdrego zasto-
sowanie w poczatkowym okresie hospitalizacji wpltywa
korzystnie na wyniki odlegte [9]. Na tegorocznym zjezdzie
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology) w Amsterdamie zaprezentowano
nowg analize wynikoéw badania RELAX-AHF dotyczaca
skutecznodci serelaksyny w poszczegdlnych podgrupach
pacjentéw wilaczonych do badania, ktérg we wrzesniu
2013 roku opublikowanow ,European Heart Journal” [10].
Skutecznoééimozliwa rola serelaksyny w farmakoterapii
AHF wciaz stanowia szeroko dyskutowane zagadnienie,
warto zatem przyjrze¢ sie blizej zwigzanej z nig prébie
klinicznej RELAX-AHE

METODOLOGIA BADANIA RELAX-AHF

Badanie RELAX-AHF to prospektywne, randomizo-
wane badanie kliniczne, przeprowadzone metodg po-
dwojnie $lepej proby, stuzace poréwnaniu skutecznosci
serelaksyny wzgledem placebo w leczeniu pacjentow
hospitalizowanych z powodu AHE. W badaniu wzieto
udzial 96 osrodkéw z 11 krajéw. Wlaczono do niego pa-
cjentéw z AHF zglaszajacych sie w ciagu 16 godzin od
pojawienia sie spoczynkowej badz wystepujacej przy
minimalnych wysitkach duszno$ci. Kryteria kwalifiku-
jace do badania obejmowaly ponadto: potwierdzony
radiologicznie zastdj w krazeniu plucnym, zwiekszone
stezenie mézgowego peptydu natriuretycznego (BND
brain natriuretic peptide) do wartosci co najmniej 350 ng/l
lub N-kohicowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBND N-terminal pro-brain natriuretic peptide) do
wartoéci co najmniej 1400 ng/l, fagodng badz umiarkowa-
ng niewydolnos¢ nerek (warto$¢ wskaznika szacowanej
filtracji klebuszkowej [eGFR, estimated glomerular filtration
rate] 30-75 ml/min/1,73 m?), ciénienie skurczowe wyzsze
niz 125 mm Hg oraz dotychczasowe leczenie dozylne
furosemidem lub innym diuretykiem petlowym w daw-
ce co najmniej 40 mg. Z badania wylaczono pacjentéw
leczonych w momencie kwalifikacji innymi lekami niz
diuretyki petlowe (z wyjatkiem nitrogliceryny zastoso-
wanej dozylnie w dawce < 0,1 mg/kg/h przy ci$nieniu
skurczowym > 150 mm Hg) oraz pacjentéw, u ktérych
zastosowano mechaniczne wspomaganie funkcji lewej
komory. Wéréd kryteriéw wykluczenia znalazly sie takze:
objawy czynnej infekcji, istotna wada zastawkowa, towa-
rzyszaca choroba ptuc, AHF w przebiegu arytmii, ostry
zesp6l wiecowy rozpoznany w ciaggu 45 dni poprze-
dzajacych kwalifikacje oraz stezenie troponiny 3-krotnie
przekraczajace gérna granice normy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo zmniej-
szenie dusznosci ocenionej na podstawie analogowej skali
wizualnej (VAS, visual analogue scale) o zakresie 0-100 mm
w czasie 5 dni od przyjecia. W celu poréwnania efektu
obu strategii w czasie postuzono si¢ wyliczonym polem
pod krzywa (AUC, area under curve). Drugim pierwszo-
rzedowym punktem koficowym bylo zmniejszenie dusz-
nosci okreélone jako umiarkowane lub znaczne wedlug
7-stopniowej skali Likerta. Nasilenie objawow oceniano
w6.,12.,24. godzinie orazw 2., 3.,4.,5.114. dobie od przy-
jecia. Do drugorzedowych punktéw koficowych nalezaty
liczba dni poza szpitalem oraz czestos¢ zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowychiponownych hospitalizacji
zpowodu niewydolnoéci serca badZz niewydolnosci nerek
w czasie 60 dni od przyjecia. Ponowna hospitalizacje zde-
finiowano jako hospitalizacje w trybie przyspieszonym
trwajaca co najmniej 24 godziny. Pacjentéw objeto obser-
wacja w okresie 180 dni z ocena $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz ogélnych jako dodatkowym
predefiniowanym punktem koncowym.

WYNIKI

W badaniu wzielo udzial 1161 pacjentéw, ktérych lo-
sowo przydzielono do grup otrzymujacych serelaksyne
(n = 581) lub placebo (n = 580). Wyjsciowa charakterysty-
ke badanej populacji przedstawiono w tabeli 1. Analiza
wynikéw wykazala, ze zastosowanie serelaksyny istotnie
ograniczalo duszno$¢ oceniana na podstawie AUC VAS
(448 mm/h, 95-proc. przedziat ufnoéci [CI, confidence in-
terval] 120-775; p = 0,007) w poréwnaniu z grupa przyj-
mujaca placebo. Lagodna poprawa byta widocznajuz po
6 godzinach i utrzymywata sie podczas kolejnych 5 dni
(ryc. 1). Nie osiagnieto istotnego statystycznie zmniejsze-
nia duszno$ci ocenianej za pomocg skali Likerta (umiar-
kowane badz znaczne ustapienie dusznosci wystapito
u 156 pacjentéw, tj. 27%, leczonych serelaksyna oraz
u 150 pacjentow, tj. 26 %, przyjmujacych placebo; p = 0,70).
Nauwage zastuguje jednak fakt, ze chociaz nie osiagnieto
drugiego pierwszorzedowego punktu konicowego w cia-
gu pierwszych 24 godzin terapii, to pacjenci przyjmujacy
serelaksyne zglaszali ograniczenie nasilenia dusznosci
wczeéniej niz pozostali chorzy otrzymujacy jedynie pod-
stawowe leczenie i placebo (p = 0,002).

Leczenie serelaksyna nie zwiekszalo liczby dni poza
szpitalem w okresie 60 dni od przyjecia (serelaksyna —
48,3, odchylenie standardowe [SD, standard deviation]
11,6; placebo — 47,7 SD 12,1; p = 0,37). Nie zaobserwo-
wano réwniez zmniejszenia liczby zgonéw z przyczyn

—9

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2014, tom 11, nr 1

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka badanej populacji (zmodyfikowano na podstawie materiatéw grupy

badawczej proby klinicznej RELAX-AHF [9])

Parametr Placebo Serelaksyna Parametr Placebo Serelaksyna
(n = 580) (n =581) (n = 580) (n =581)
Wiek (lata) 72,5 +10,8 71,6 =117 Choroba niedokrwien- 53 51
na serca (%)
Pte¢ meska (%) 62 63 Stymulator serca (%) 10 11
Rasa biata (%) 95 94 Stymulacja 9 10
dwukomorowa (%)
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 29,5 = 6,1 29,1 +£5,8 ICD (%) 13 14
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 142,1 £17,0 142,2 + 16,2 AF/AFI (%) 53 51
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 81,7 £ 13,2 82,2 14,2 Astma/COPD (%) 15 16
Czestos¢ pracy serca 80,4+ 14,9 78,9 = 15,0 Cukrzyca (%) 47 48
(uderzenia/min)
Czesto$¢ oddechow 22,0 £ 4,6 21,8 £ 4,6 Przyjmowane leki
(oddechy/min)
Hospitalizacja z powodu HF 31 37 Inhibitor ACE (%) 55 54
W ciggu ostatniego roku (%)
Liczba hospitalizacji z powodu HF 1,56+1,1 1,715 Sartan (%) 17 15
W ciggu ostatniego roku
Frakcja wyrzutowa lewej 38,6 + 14,3 38,7 £ 14,8 Beta-adrenolityk (%) 70 67
komory (%)
Niewydolno$¢ serca Antagonista 30 33
wg NYHA (%): aldosteronu (%)
e klasa | 3 3 Glikozydy 19 21
* klasalll 33 38 nasercowe (%)
* klasa lll 47 44
* klasa IV 17 14
Nadcisnienie tetnicze (%) 88 85 Dozylne diuretyki 100 99
petlowe (%)
Hiperlipidemia (%) 54 52 Czas od przyjecia 79 4,7 78*4,6
do randomizacji (h)
Udar mézgu (%) 14 13 Dozylne azotany przed 7 7
randomizacjg (%)
Palenie tytoniu (%) 14 12 NT-proBNP [ng/l] 5003 5125
(4633-5404) (4772-5506)
Miazdzyca tetnic obwodowych (%) 14 13 Troponina T [ug/l] 0,036 0,034
(0,034-0,039) (0,042-0,037)
Niedomykalno$¢ mitralna (%) 31 31 eGFR 53,3 12,9 53,7 = 13,1

[ml/min/1,73 m?]

ICD (implantable cardioverter-defibrillator) — implantowalny kardiowerter-defibrylator; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow; AFI (atrial flutter)
— trzepotanie przedsionkéw; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; HF (heart failure) — niewydolno$¢
serca; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; NYHA — New York Heart Association; NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic

peptide) — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B

sercowo-naczyniowych ani liczby ponownych hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca lub niewydolnosci
nerek w ciagu 60 dni od przyjecia w grupie otrzymujacej
serelaksyne w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo
(ryc. 2). Wsrdd chorych leczonych serelaksyng wystapi-
to 19 zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
odnotowano 60 ponownych hospitalizacji, natomiast
w grupie otrzymujacej placebo — 27 zgonéw oraz 50 po-
nownych hospitalizacji.

Wezesne zaostrzenia niewydolnodci serca (w ciagu
pierwszych 14 dni hospitalizacji) wystepowaly o 30%
rzadziej w grupie leczonej serelaksyna (p = 0,02). Gru-
pa ta charakteryzowala sie rowniez krotszym o 0,9 dnia
(p = 0,04) czasem hospitalizacji oraz 0 0,4 dnia kr6tszym
pobytem na oddziale intensywnej opieki kardiologicznej
(p = 0,03) w odniesieniu do grupy przyjmujacej placebo.

Szczegblna uwage nalezy zwroéci¢ na fakt, Ze sere-
laksyna zmniejszala o 37% 180-dniowg $miertelnos¢

10—

www.chsin.viamedica.pl



Mariusz Tomaniak i wsp., Serelaksyna, wyniki badania RELAX-AHF

7 m Serelaksyna

30 [] Placebo

25

20 —

AUC dla serelaksyny 2756 (SD = 2588) mm X h
AUC dla placebo 2308 (SD = 3082) mm X h

p = 0,007

Zmiana nasilenia dusznosci wedtug VAS [mm]

0 — T T
Oh 6h 12h Doba 1. Doba 2.

Czas obserwacji

T T 1
Doba 3. Doba 4. Doba 5.

Rycina 1. Zmiana nasilenia duszno$ci (pierwszorzgedowy punkt koncowy) w czasie pierwszych 5 dni hospitalizacji wyrazona
za pomocg wizualnej skali analogowej (VAS, visual analogue scale). Dla obu strategii przedstawiono wyliczone $rednie
pola pod krzywg (AUC, area under curve); SD (standard deviation) — odchylenie standardowe (zmodyfikowano na
podstawie materiatow grupy badawczej préby klinicznej RELAX-AHF [9])

14 4 — Serelaksyna
— Placebo

76 zdarzen (13,2%)
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HR 1,02
10 - p = 0,89

95% 0,74-1,41

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub ponowna hospitalizacja (%)
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Rycina 2. Czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych albo ponownej hospitalizacji z powodu
niewydolnos$ci serca lub niewydolnosci nerek w ciggu
trwajacej 60 dni obserwacji (drugorzgdowy punkt koncowy);
HR (hazard ratio) — iloraz zagrozen; 95% Cl (confidence
interval) —95-procentowy przedziat ufno$ci (zmodyfikowano
na podstawie materiatéw grupy badawczej préby klinicznej
RELAX-AHF [9])

z przyczyn sercowo-naczyniowych (serelaksyna — 35,
placebo — 55, iloraz zagrozen [HR, hazard ratio] 0,63,
95-proc. C10,41-0,96; p = 0, 028). Krzywe Kaplana-Meiera,
przedstawiajace $miertelnos¢ w obu grupach, rozdzielity
siejuz5. dniaiprzebiegaly rozbieznie do 180. dnia obser-
wagji (ryc. 3). Analiza Smiertelnosci catkowitej w okresie

Rycina 3. Czas do wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (zmodyfikowano na podstawie materiatow
grupy badawczej proby klinicznej RELAX-AHF [9])

180 dni réwniez wykazala redukcje $miertelnosci o 37%
w grupie leczonej serelaksyng, w ktérej zmarlo 42 pacjen-
tow, natomiast w grupie przyjmujacej placebo — 65 pa-
cjentéw (HR 0,63, 95-proc. C10,43-0,93; p = 0,02) (ryc. 4).

W grupie otrzymujacej serelaksyne wykazano zna-
mienne statystycznie obnizenie ci$nienia skurczowe-
go rzedu 4-6 mm Hg w trakcie infuzji leku i w ciagu
24 godzin po tym fakcie. W grupie tej, z powodu niskich
wartosci ci$nienia tetniczego, czedciej potrzebna byla
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Rycina 4. Czas do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny
(zmodyfikowano na podstawie materiatéw grupy badawczej
préby klinicznej RELAX-AHF [9])

modyfikacja dawki stosowanego leku (167 pacjentow,
tj. 29%, v. 103 pacjentow, tj. 18%, w grupie przyjmuja-
cej placebo; p < 0,0001) oraz wczeéniejsze odstawienie
leku (107 pacjentéw, tj. 19%, v. 71 pacjentéw, tj. 12%,
w grupie przyjmujacej placebo; p < 0,0001). Zgodnie
z protokotem badania wlew leku przerywano, gdy cis-
nienie skurczowe osiagalo wartosci ponizej 100 mm Hg
lub gdy pojawiaty sie powazne dziatania niepozadane
zwigzane z niskim ci$nieniem tetniczym albo klinicznie
istotne nieprawidtowoéci w badaniach laboratoryjnych.
W wiegkszosci przypadkéw po odstawieniu leku warto-
$ci ci$nienia tetniczego normalizowaly sie samoistnie.
Jednak w 19 przypadkach (12%) w grupie leczonej se-
relaksyna, w poréwnaniu z 9 przypadkami (8%) doty-
czacymi grupy otrzymujacej placebo, potrzebne bylo
zastosowanie dodatkowego leczenia. Nie obserwowano
zjawiska nadci$nienia z odbicia po odstawieniu leku (se-
relaksyna — 5, tj. 1%, placebo — 18, tj. 3%; p = 0,006).
Ponadto wystepujace dzialania niepozadane zwigzane
zniedoci$nieniem w ciggu pierwszych 5 dni od podania
serelaksyny byly dos¢ rzadkie i poréwnywalne w obu
grupach (serelaksyna — 38, tj. 5%, placebo — 25, tj. 4%;
p = 0,78). Zawarte w protokole zasady dostosowania
dawki badz odstawienia leku zaleznie od wartosci ci$-
nienia tetniczego skutecznie zatem ograniczyly dziata-
nia niepozadane serelaksyny zwigzane z jej dzialaniem
przeciwnadci$nieniowym.

Badanie RELAX-AHF wskazuje takze na korzystny
wplyw serelaksyny na funkcje nerek w AHE Uposle-
dzenie funkcji nerek wystepowalo u 32 pacjentéw (6%)

leczonych serelaksyna oraz u 51 pacjentéw (9%) otrzy-
mujacych placebo (p = 0, 03).

OMOWIENIE WYNIKOW

Wsrod wnioskéw plynacych z analizy wynikow ba-
dania RELAX-AHF najistotniejszy wydaje sie fakt, ze se-
relaksyna obnizyla o 37% ryzyko zgonu zaréwno z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, jakiogélnych w obserwacji
trwajacej 6 miesiecy. Z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie otrzymujacej placebo zmarto 9,5%, natomiast
w grupie przyjmujacej serelaksyne — 6,0% (p = 0,028).
W ciggu 6 miesiecy zastosowanie 48-godzinnego wlewu
serelaksyny u 29 pacjentéw przelozylo sie na jedno do-
datkowo uratowane zycie. Jest to pierwszy lek w terapii
AHF od ponad 20 lat, ktéry przynosi korzysci w éred-
nioterminowej obserwacji. Badane w ostatnich latach
zwiazkitj. levosimendan (REVIVE 1, REVIVE 2, SURVIVE
[11-13]), nesiritid (VMAC, ASCEND-HF [14, 15]), rolo-
fillina (PROTECT [16]), tezosentan (VERITAS [17]), to-
Ivaptan (EVEREST [18] omekamtiv mekarbilu (ATOMIC-
-AHF [19]) nie spelnily zwigzanych z nimi oczekiwan,
nie prowadzac do osiagniecia zaplanowanych punktéow
koncowych badZ ograniczajac objawy przy zwiekszeniu
ryzyka arytmii komorowychinadkomorowych, objawo-
wego niedoci$nienia czy wczeéniejszego zgonu. Mimo ze
niektére z nich zarejestrowano w terapii AHF (milrinon
oraz nesiritid w Stanach Zjednoczonych, levosimendan
w czesci krajow europejskich), to wciaz budzg obawy
dotyczace bezpieczenstwa stosowania. Zaden z nich nie
poprawia rokowania chorych w diuzszej obserwaciji, po-
zostawiajac $miertelno$¢ w AHF na wcigz wysokim po-
ziomie szacowanym na 10-20% w ciggu pot roku [20-22].
Podstawe leczenia AHF stanowig niezmiennie diuretyki
petlowe, dla ktérych wciaz brakuje alternatywy. Dlatego
tak duze nadzieje i szeroka dyskusje wzbudzity wyniki
omawianej préby klinicznej.

Wplyw serelaksyny na odlegte wynikileczenia bada-
cze ttumacza, opierajac sie na hipotezie, zgodnie z ktora
kazde zaostrzenie niewydolnosci serca (HE heart failure)
wywoluje uszkodzenia narzagdowe prowadzace do czest-
szych hospitalizacji i wcze$niejszego zgonu. Serelaksy-
na, ograniczajac objawy AHF oraz zmniejszajac czestos¢
zaostrzen HE nie tylko wiazala sie z ulga dla chorego,
ale— chronigc najwazniejsze dla zycia narzady — mogta
jednoczesnie poprawiac¢ dlugoterminowe rokowanie.

Jako gtéwne ograniczenie badania autorzy wskazuja
fakt, ze przeprowadzono je w nie w pelni reprezenta-
tywnej dla populacji chorych z AHF grupie pacjentow.
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W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia
mozliwych dzialah niepozadanych serelaksyny zwiaza-
nych z niedoci$nieniem za kryterium wlaczenia przyjeto
ci$nienie skurczowe réwne lub wyzsze od 125 mm Hg.
W rezultacie badana grupa charakteryzowala sie $red-
nim ci$nieniem skurczowym wynoszacym 142 mm Hg,
ktére bylo wyzsze niz w innych badaniach dotycza-
cych farmakoterapii AHF (VERITAS — 131 mm Hg [17],
ASCEND-HF — 124 mm Hg [15], DOSE — 120 mm Hg
[23]). Cecha ta mogta sie wiazac¢ z wyjéciowo nizszym ry-
zykiem zgonu w przebiegu AHF niezaleznie od podania
serelaksyny. Autorzy zaznaczaja jednak, ze w badaniu
RELAX-AHF pacjenci byli kwalifikowani wczesniej niz we
wspomnianych badaniach (§rednio po 7,8 h od przyjecia
do szpitala), dlatego bezposrednie poréwnania chorych
pod wzgledem wartosci wyjsciowego ci$nienia tetnicze-
go nie s3 wskazane. Z badania wykluczeni byli ponadto
chorzy z ostrymi stanami, ktore czesto stanowig pierwot-
ng przyczyne AHF lub powdd zaostrzenia przewleklej
niewydolnosci serca tj. ostre zespoly wieficowe, zapa-
lenia ptuc badz inne infekcje ukltadowe. Z tego powodu
otrzymane wyniki moga nie mie¢ prostego przelozenia
na calg populacje chorych z AHE

Nalezy takze podkresli¢, ze badanie RELAX-AHF nie
bylo pierwotnie ukierunkowane na ocene $miertelnosci.
W pierwszym rzedzie skupiono si¢ na ocenie skuteczno-
éci leczenia objaw6w HF oraz czestosci ponownych ho-
spitalizacji. Ocena $miertelnosci 180-dniowej natomiast
stanowila dodatkowy predefiniowany punkt koncowy.
Ponadto w omawianej prébie klinicznej zarejestrowano
niewielka liczbe zgonéw (90 z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, 107 z przyczyn ogdlnych). Dalsze watpliwosci
dotyczace wptywu serelaksyny na diugoterminowe roko-
wanie wiaza sie réwniez z zaobserwowanym brakiem ko-
rzys$ci w zakresie drugorzedowych punktéw koficowych.
W obserwacji trwajacej 60 dni serelaksyna powodowata
zwiekszenie liczby ponownych hospitalizacji. Autorzy
w dyskusji podkreélajg jednak, ze w badanej populacji
znaczng czes$¢ stanowili pacjenci ze §wiezo rozpoznang
AHE co stanowi niezalezny czynnik zwigkszajacy cze-
sto$¢ wezesnych ponownych hospitalizacji [24]. Zwiek-
szona liczba ponownych hospitalizacji mogla by¢ takze
wynikiem wplywu serelaksyny na zmniejszenie $mier-
telnosci. Uzasadniona jednak wydaje sie kolejna préba
kliniczna ze szczegdlnym uwzglednieniem ocenty $mier-
telnosci, w ktérej zostang przeanalizowane takze nieob-
jete niniejszym badaniem sytuacje kliniczne, na przyklad
AHF przebiegajaca z niskim ci$nieniem tetniczym.

Trudnym zagadnieniem pozostaje takze obiektywna
ocena subiektywnego objawu, jakim jest dusznos¢. Ba-
dacze proby klinicznej RELAX-AHF zdecydowali sie na
jej iloéciowa ocena na podstawie VAS AUC wykorzysty-
wanej wczesniej w badaniach preRELAX-AHF oraz VE-
RITAS [17]. Narzedzie to ma jednak pewne ograniczenia,
gdyz mimo przeprowadzonych badan wcigz nie ustalo-
no minimalnej istotnej klinicznie r6znicy w odczuwaniu
dusznosci wyrazanej za jego pomoca [25, 26]. Wykaza-
no natomiast, ze na dokladnoé¢ oceny zmian nasilenia
dusznosci przy uzyciu VAS niezalezny wplyw ma takze
wyjsciowe nasilenie dusznosci [25, 26]. Zastanawiajacy
jest fakt, ze u chorych przyjmujacych serelaksyne nie
wykazano zmniejszenia nasilenia odczuwanej dusznosci
ocenionej z uzyciem skali Likerta, tak jak w przypadku
oceny za pomocg VAS AUC. Nie ulega jednak watpli-
wosci, ze pacjenci przyjmujacy serelaksyne wymagali
mniejszej podazy dozylnych lekéw diuretycznych oraz
lekéw wazoaktywnych.

Pacjenci z AHF nie stanowig homogennej grupy; réz-
nig sie pod wzgledem wielu cech klinicznych, co moze
niezaleznie wplywac¢ na ich rokowanie i odpowiedz na
zastosowane leczenie. W celu oceny skutecznoéci serelak-
syny w obrebie ré6znych podgrup chorych z AHF dokona-
no ponownej analizy wynikéw badania RELAX-AHF [10].
Nie wykazano réznic migdzy analizowanymi podgru-
pami w zakresie wplywu serelaksyny na pierwszo- oraz
drugorzedowe punkty koficowe. W grupie przyjmujacej
serelaksyne zaobserwowano jednak wieksza redukcje ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow starszych niz 75-letni (p = 0,0337), bez hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca w wywiadzie w ostatnim
roku (p = 0,0119), nieprzyjmujacych beta-adrenolitykow
w momencie przyjecia (p = 0,0432), z odsetkiem limfocy-
tow we krwi obwodowej nieprzekraczajacym 12% (p =
=0,0137) oraz z eGFR ponizej 50 ml/min/m? (p = 0,0319).
Podobne wyniki uzyskano takze w odniesieniu do ob-
nizenia ryzyka zgonu z przyczyn ogélnych w wyzej
wymienionych podgrupach. Wéréd ograniczen przed-
stawionej analizy nalezy jednak wymieni¢ bardzo duza
liczbe podgrup (n = 23) w stosunku do badanej populacji
(n = 1161), niewielka liczbe zarejestrowanych zgonéw
oraz fakt, ze nie kazda z analizowanych podgrup byta
predefiniowana.

O duzym potencjale serelaksyny jako nowego leku
w AHF $wiadczy takze fakt, ze w czerwcu 2013 roku
Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration), na podstawie analizy wynikéw
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omawianego badania, przyznala serelaksynie status te-
rapii przelomowej, dzieki czemu jej rejestracja bedzie
prowadzona w trybie przyspieszonym. Ponowna ocena
skutecznosci tego leku trwa obecnie w badaniu RELAX-
-AHF 2, w ktérym analiza ma by¢ objetych ponad 6000
pacjentow. Celem tego nowego badania jest okreslenie
180-dniowej $miertelnoéci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych jako pierwszorzedowego punktu koficowego.

Trwaja takze badania nad skuteczno$cia serelaksy-
ny w terapii przewleklej niewydolnoéci serca, sg jednak
znacznie mniej zaawansowane niz w AHF. Zaprezen-
towane podczas kongresu Heart Failure Society of Ame-
rica 2013 Scientific Meeting wyniki niewielkiego badania
(n = 65) wykazaly, ze serelaksyna stosowana u 0séb
z przewlekla niewydolnoscia serca w I lub Il klasie we-
dlug NYHA powodowala zwiekszenie przeptywu osocza

przez nerki, pozostajac bez wptywu na wielko§c¢ filtracji
ktebuszkowej, wartosci ci$nienia skurczowego, klirens
kreatyniny czy wydalanie sodu [27].

W rozwoju nowych metod farmakoterapii AHF maja
swoj wkiad réwniez polscy naukowcy. Jednym z bada-
czy proby klinicznej RELAX-AHEF jest profesor Piotr
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