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Serelaksyna — nowe nadzieje w terapii
ostrej niewydolnosci serca

Serelaxin — new hopes in therapy of acute heart failure
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Streszczenie

NiewydolnosS¢ serca jest jednym z najczestszych problemow wspodtczesnej kardiologii. Ostra niewydolnos¢ serca (ONS)
jest stanem zagrozenia zycia i wymaga szybkiego wdrozenia terapii. Obowigzujgce zalecenia od dawna opieraja sie na
grupach lekow, dla ktorych nie ma dowodow na poprawe rokowania w ONS. Z nowym lekiem, serelaksyng, analogiem
fizjologicznie wystepujacego polipeptydu relaksyny 2, taczy sie obecnie duze nadzieje w ONS. W niniejszej pracy przed-
stawiono wyniki badania klinicznego RELAX-AHF, ktore jest najwiekszym dotychczas przeprowadzonym badaniem z tym

lekiem.

Stowa kluczowe: ostra niewydolnos¢ serca, serelaksyna

Wstep

Niewydolnosé serca (NS) jest powszechnym i rosngcym
problemem w codziennej praktyce lekarskiej. Jest wiele
czynnikdéw wywotujacych ostrag niewydolnos¢ serca (ONS)
lub powodujgcych dekompensacje NS. Do najczestszych
nalezg: wzrost obcigzenia wstepnego i/lub nastepczego
lewej komory, ciezkie zaburzenie jej funkcji skurczowej i/lub
rozkurczowej, arytmie, niedokrwienie miesnia sercowego,
infekcje [1, 2].

Ostrg niewydolno$¢ serca okresla sie jako stopniowe
lub nagte pojawienie sie nowych lub nasilenie dotychczas
istniejacych objawdw NS. Stan ten, bedacy zagrozeniem
zycia, prowadzi do uszkodzenia wielu narzadéw, gtéwnie
nerek i serca, i wymaga szybkiego wdrozenia terapii.
Jest to jedna z czestszych przyczyn przyjecia do szpita-
la, szczegblnie oséb starszych. O ile w przewlektej NS
wytyczne dotyczgce farmakoterapii opieraja sie gtownie
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na dowodach z badan naukowych, o tyle w ONS, pomi-
mo podejmowanych na przestrzeni lat prob modyfikacji
w dalszym ciggu postepowanie obejmuje nastepujgce
grupy lekow: diuretyki, leki rozszerzajgce naczynia, leki
dziatajace inotropowo dodatnio i wazopresory, dla kto-
rych nie ma dowodéw na poprawe rokowania chorych
w ONS [1, 3].

Rokowanie w ONS jest niepomysine. Szacuje sie, ze
okoto 30% pacjentéw jest ponownie hospitalizowanych,
a 10% umiera w ciggu 60-90 dni od hospitalizacji [4, 5].
Dotychczas przeprowadzone badania dotyczace ONS nad
nastepujgcymi lekami: milrinonem [6], tolwaptanem [7],
tezosentanem [8], rolofylling [9], levosimendanem [10],
nesiritidem [11] nie przyniosty oczekiwanych wynikéw
gtéwnie w aspekcie poprawy rokowania. Stad ciggte poszu-
kiwania leku, ktory w ONS okazatby sie , ztotym Srodkiem”,
niezaleznie od czynnika wyzwalajgcego.

Adres do korespondencji: dr hab. med. prof. nadzw. Matgorzata Lelonek FESC, Klinika Kardiologii, Katedra Kardiologii i Kardiochirurgii,
Uniwersytet Medyczny, ul. Sterlinga 1/3, 91-425 £6d7, tel./faks: +48 42 636 44 71, e-mail: mlelonek@poczta.fm

www.fc.viamedica.pl 27



Folia Cardiologica 2014, tom 9, nr 1

Tabela 1. Wykaz dotychczasowych badan nad nowymi lekami stosowanymi w ostrej niewydolnosci serca

Nazwa badania Badana grupa Interwencja Pierwszorzedowy punkt koncowy Znaczacy
efekt
OPTIME-CHF [6] 951 pacjentdw z zaostrze-  Dozylna podaz milrinonu Dtugos¢ hospitalizacji z przyczyn serco- Brak
niem NS v. placebo przez 48 h wo-naczyniowych
EVEREST [7] 4133 pacjentow hospitali-  Tolwaptan 30 mg 1 raz Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny Brak
zowanych z powodu ONS na dobe v. placebo przez i zgony z powoddw sercowo-naczynio-
60 dni wych lub hospitalizacja z powodu NS
VERITAS [8] 1448 pacjentéw hospitali-  Dozylna podaz tezosentanu Zmiana nasilenia duszno$ci, zgon lub Brak
zowanych z powodu ONS v. placebo przez 24-72 h pogorszenie NS w ciggu 7 dni
PROTECT [9] 2033 pacjentéw hospitali-  Dozylna podaz rolofylliny taczna ocena przezycia, stopnia NS Brak
zowanych z powodu ONS v. placebo do 3 dni i funkcji nerek
SURVIVE [10] 1327 pacjentéw hospitali-  Dozylna podaz lewosimen- Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny Brak
zowanych z powodu ONS danu v. dobutaminy w ciggu 180 dni
ASCEND-HF [11] 7141 pacjentéw hospitali-  Dozylna podaz nesiritidu Zmiana nasilenia dusznosci i zgon Brak

zowanych z powodu ONS
do 7 dni

ONS — ostra niewydoIno$¢ serca; NS — niewydolnos¢ serca

Serelaksyna

Pogtebianie wiedzy o procesach zachodzacych w ONS
pozwolito doktadniej poznaé ztozone interakcje miedzy ser-
cem, nerkami, niedokrwieniem narzagdowym i widknieniem
oraz naczyniami krwionoSnymi i mediatorami proceséw
zapalnych. Stanowito to punkt wyjScia do poréwnania
zmian zachodzacych w ONS (gtdwnie gromadzenia ptyndw,
przecigzenia serca, zmian w funkcjonowaniu nerek) ze zja-
wiskami w | trymestrze cigzy, zwigzanymi z mechanizmami
adaptacyjnymi: wzrostem frakcji wyrzutowej, obnizeniem
obwodowego oporu naczyniowego, zwiekszeniem podat-
noSci naczyn krwionoSnych i wzrostem przeptywu krwi
przez nerki [12]. Za powyzsze mechanizmy u ciezarnych
odpowiada fizjologiczny polipeptyd — relaksyna, po raz
pierwszy opisany w 1926 roku przez Fredericka Hisaw [13].
Impulsem do syntezy i wykorzystania analogu relaksyny
— serelaksyny jako modulatora funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz nerek byt fakt uzyskania korzystnych
efektow w grupie mezczyzn, ktérym podano relaksyne [14].

Serelaksyna jest rekombinowana formg ludzkiej relak-
syny 2. Wigze sie z jej receptorami RXFP1 (relaxin family
peptide receptor 1) i RXFP2 (relaxin family peptide recep-
tor 2), uruchamiajac kaskade proceséw wewnatrzkomor-
kowych (ryc. 1). Koncowe efekty sg skutkiem uruchomienia
poprzez biatko G réznych wewngtrzkomérkowych szlakéw
przekaznikowych. Jednak nie dochodzi do klasycznej ak-
tywacji cyklazy adenylanowej przez biatko G. Wymaga ona
dodatkowych czynnikéw cytoplazmatycznych, w dalszej
kolejnosci angazujac 3-kinaze fosfatydyloinozytolu (PI3K,
phoshatidilinositol-3 kinase) i kinaze proteinowa C (PKC,
protein kinase C), ktore sg zalezne od kinazy tyrozynowe;j
potozonej w poblizu receptora relaksyny. Relaksyna moze

v. placebo przez 24 h

z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 30 dni
lub hospitalizacja z powodu NS

tez niezaleznie faczyé sie z receptorem glikokortykoste-
roidowym. Ta mnogos$¢é szlakow przekazywania sygnatow
prowadzi do zwiekszenia liczby receptoréw typu B dla
endoteliny (ETB-R, endothelin B receptors), syntezy naczy-
niowego czynnika wzrostu Srédbtonka (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor) oraz tlenku azotu (NO, nitric oxide).
Co wiecej, relaksyna, poprzez aktywacje metaloproteinaz,
hamuje procesy widknienia w uszkodzonych narzadach
[15]. Fizjologicznie do statej ekspresji relaksyny dochodzi
w komérkach mie$nia sercowego, ulega ona zwiekszeniu
u pacjentéw z NS [16].

Receptory dla relaksyny znajdujg sie na komérkach
kazdego narzadu uczestniczacego w zaostrzeniu NS (ser-
ca, nerek, Srodbtonka naczyr krwionosnych). Prowadzi to
do zmniejszenia oporu naczyniowego, zwiekszenia frakcji
wyrzutowej oraz przeptywu krwi przez nerki ze wzrostem
filtracji ktebuszkowej [17]. Ponadto uwaza sie, ze relaksyna
hamuje dziatanie angiotensyny Il, powodujgc dalsze obni-
zanie cisnienia tetniczego. W przeciwienstwie do obecnie
stosowanej terapii lekami inotropowymi i rozszerzajacymi
naczynia krwionosne, potencjalna mnogosé dziatah sere-
laksyny (ryc. 2) czyni jg cennym narzedziem w terapii ONS.

Wyniki badania klinicznego RELAX-AHF

Serelaksyna w badaniach przedklinicznych zaréwno in
vivo [18], jak i na zwierzetach [19] wykazywata dziatanie
rozkurczajace naczynia, a w modelu zwierzecym udoku-
mentowano wzrost przeptywu krwi przez nerki i wskaznika
filtracji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) [19]
(ryc. 3). Te efekty potwierdzono w badaniach przeprowa-
dzonych wsrdd zdrowych ochotnikéw [20] oraz w badaniu
pilotazowym z udziatem 16 pacjentdw z przewlektg NS [17].
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Rycina 1. Molekularny mechanizm dziatania serelaksyny (zmodyfikowane wg [15]); NOS (nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu;
ETgR (endothelin type B receptor) — receptor typu B dla endoteliny; MMP (matrix metalloproteinase) — metaloproteinazy macierzy zewnatrz-
komorkowej; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego

Najwiekszym dotychczas przeprowadzonym badaniem
nad skutecznoscig serelaksyny jest RELAXin in Acute Heart
Failure (RELAX-AHF), badanie fazy lll miedzynarodowego,
randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolo-
wanego placebo badania klinicznego. Do badania tego
wigczono pacjentéw hospitalizowanych z powodu ONS
w ciggu pierwszych 16 godzin objaw6w z dusznoscig w spo-
czynku lub przy minimalnym wysitku, z zastojem w ptucach
udokumentowanym na zdjeciu RTG klatki piersiowej,
stezeniem peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type
natriuretic peptide) wiekszym lub réwnym 350 ng/I lub
N-koricowego propeptydu natriuretyczny typu B (NT-proBNP,
N-terminal proBNP) wiekszym lub réwnym 1400 ng/I,
szacunkowym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) 30-75 ml/1,73 m?,

skurczowym ciSnieniem tetniczym ponad 125 mm Hg,
leczonych dozylnie co najmniej 40 mg furosemidu lub jego
ekwiwalentu. Poréwnywano efekty dziatania standardowej
terapii z dodatkowg 48-godzinng infuzjg serelaksyny lub
placebo. Dawka terapeutyczna byta ustalona na podstawie
badanie Pre-RELAX-AHF (faza Il) i wynosita 30 ug/kg mc.
[21]. Badanie przeprowadzono w latach 2009-2012.
W tym czasie wtgczono 1161 pacjentow, sposrod ktorych
placebo otrzymato 580, a serelaksyne 581 chorych. Z catej
grupy badanej ocenie stanu zdrowia po 180 dniach nie
poddano 14 pacjentéw: 2 nie zgtosito sie na kontrole,
12 wycofato zgode [2]. Charakterystyka obu badanych grup
byta podobna w zakresie danych demograficznych, etiolo-
gii niewydolnoSci serca, zakreséw BNP, obcigzen innymi
jednostkami chorobowymi oraz frakcji wyrzutowej lewej

www.fc.viamedica.pl 29



Folia Cardiologica 2014, tom 9, nr 1

Rozszerzenie obkurczonych
naczyn krwiono$nych

Przyspieszenie
proceséw
gojenia tkanek

Zmniejszenie nasilenia
procesu zapalnego

NP

SERELAKSYNA

/

Zmniejszenie
procesow
remodelingu

Zwiekszenie
przezywalnosci
komérek

Zmniejszenie syntezy kolagenu
oraz przyspieszenie jego rozpadu

Rycina 2. Mnogo$¢ efektow dziatania serelaksyny [15]
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Rycina 3. Zwigkszanie przeptywu osocza przez nerki u zdrowych
ochotnikéw w wyniku stosowania serelaksyny (zmodyfikowane
wg [20]); RPF (renal plasma flow) — przeptyw osocza przez nerki

Tabela 2. Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 180 dni — RELAX-AHF [22]

Serelaksyna

n/N

Wiek > 75. rz. 14/266
Bez hospitalizacji w ciggu 15/365
poprzedniego roku

Bez beta-adrenolitykdw 8/194
przy przyjeciu

Limfocytoza < 12% 6/110
eGFR < 50 ml/min/m? 16/268

HR (hazard ratio) — wspotczynnik hazardu; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

Tabela 3. Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu 180 dni — RELAX-AHF [22]

Serelaksyna

n/N
Wiek > 75. rz. 18/266
Bez hospitalizacji w ciggu 19/365
poprzedniego roku
Limfocytoza < 12% 9/110
eGFR < 50 ml/min/m’ 21/268

Placebo HR (95% CI) p
n/N
36/284 0,42 (0,19-0,92) 0,0337
41/399 0,39 (0,21-0,70) 0,0119
22/173 0,31(0,14-0,71) 0,0432
25/127 0,25 (0,11-0,62) 0,0137
37/272 0,42 (0,23-0,76) 0,0319
Placebo HR (95% CI) p
n/N
42/284 0,44 (0,25-0,76) 0,0473
47/399 0,42 (0,25-0,72) 0,0222
29/127 0,32 (0,15-0,69) 0,0298
46/272 0,44 (0,26-0,74) 0,0286

HR (hazard ratio) — wspotczynnik hazardu; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej
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komory (LVEF, left ventricular ejection fraction). Mimo ze EF
jest waznym rokowniczo wskaznikiem, w przeciwiefstwie
do wczesniejszych badan w ONS nie stanowita w RELAX-
-AHF Kryterium wigczenia.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta zmiana
nasilenia dusznosci w ciggu 5 dni oceniana w skali Visual
Analogue Scale (VAS) od 0-100 mm i odsetek pacjentow
Z umiarkowang lub znaczng poprawa w 7-stopniowej skali
Linkerta [2]. Do drugorzedowych punktéw kofcowych na-
lezaty: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna
hospitalizacja z powodu NS, lub niewydolnosé nerek w ciggu
60 dni oraz 60-dniowe przezycie bez ponownego pobytu
w szpitalu. Dodatkowym punktem koncowym byt zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub jakiejkolwiek przyczyny
w ciggu 180 dni [2].

Serelaksyna zmniejszata dusznoS¢ oceniang za pomoca
skali VAS (448 mm x h, 95-procentowy przedziat ufnosci
[Cl, confidence interval] 120-775, p = 0,007), nie wptywa-
ta natomiast na zmiane oceny duszno$ci w skali Linkerta
(placebo v. serelaksyna odpowiednio 150 pacjentéw [26%]
v. 156 pacjentow [27%]; p = 0,70) [2]. Nie zaobserwowa-
no réwniez roznicy w wystepowaniu zgonéw z powodow
sercowo-naczyniowych lub ponownej hospitalizacji z powo-
du NS badz tez niewydolnosSci nerek w ocenianym okresie
60 dni (we wszystkich podgrupach p > 0,05) [2]. Natomiast
istotne byty wyniki 180-dniowej obserwacji w zakresie wy-
stgpienia zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych udokumentowano statystycznie
istotng redukcje przy stosowaniu serelaksyny w porow-
naniu z placebo wsrdd chorych w wieku 75 lat i starszych
(p = 0,0337), niehospitalizowanych z powodu NS w ciggu
ostatniego roku (p = 0,0119), niestosujacych beta-adrenoli-
tykow w chwili przyjecia (p = 0,0432), z limfocytoza mniejsza
lub réwng 12% (p = 0,0137), z eGFR ponizej 50 ml/min/m?
(p = 0,0319). Podobnie korzystne wyniki dla serelaksyny
uzyskano w analizie $miertelnoSci catkowitej — wieksza

Abstract

redukcja $miertelnosci v. placebo u chorych w wieku 75 lat
i starszych (p = 0,0473), niehospitalizowanych z powodu NS
w ciggu ostatniego roku (p = 0,0222), z limfocytozg mniejszg
lub réwna 12% (p = 0,0298), z eGFR ponizej 50 ml/min/
/m? (p = 0,0286) [22]. Szczegbtowe wyniki przedstawiono
w tabelach 2 i 3.

W badaniu RELAX-AHF nie wykazano réznic miedzy
wystgpieniem badanych punktéw koncowych przy sto-
sowaniu serelaksyny v. placebo w zaleznosci od skur-
czowego cisnienia tetniczego (odpowiednio: p = 0,7403
v. p = 0,8089), czasu od zgtoszenia sie do randomizacji
(p = 0,576 v. p = 0,0808) czy wyjSciowej wartosci NT-
-proBNP (p = 0,2761 v. p = 0,3620), mimo ze pacjenci
z podwyzszonym stezeniem NT-proBNP stanowig grupe
wysokiego ryzyka [22]. Moze to wynikaé z tego, ze podwyz-
szone NT-proBNP stanowito kryterium wtaczenia do bada-
nia, co przyczynito sie do utworzenia bardziej jednorodnej
grupy badane;.

Podsumowanie

Przedstawione wyzej badanie jest pierwszym badaniem,
w ktoérym nowa terapia ONS z zastosowaniem serelaksyny
zostata poddana dtugoterminowej ocenie. Jednak nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy interpretacji wynikéw, gdyz
jak sami autorzy podkreSlaja, mimo iz badane grupy byty
duze, to liczba zdarzen niewielka [22]. Ponadto zgodnie
z zatozeniem badania pominieto chorych, u ktérych ONS
przebiegata z obnizeniem ci$nienia tetniczego. Nie mozna
wiec odnosi¢ uzyskanych wynikéw do kazdego chorego
z ONS. Dotychczasowe obserwacje zachecajag jednak do
dalszych badan nad tym lekiem, czego dowodem jest ko-
lejne badanie — RELAX-AHF 2.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.

Heart failure is one of most often problems in present cardiology. Acute heart failure is life threatening condition and
requires immediate intervention. Current recommendations are based on drugs, for which there are no evidence based
for improvement of prognosis in acute heart failure. In acute heart failure there are new challenges with the analogue of
physiological polypeptide relaxin-2, serelaxin. In this article we present results of RELAHAHF, which is so far the biggest

conducted clinical trial on this drug.

Key words: acute heart failure, serelaxin
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