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Streszczenie

Pomimo postepow terapii chorzy na niewydolno$¢ serca ciggle sa narazeni na hospitalizacje oraz gorsza jakos¢
zycia. Dlatego tez istnieje potrzeba poszukiwania nowych terapii, ktére poprawialyby przebieg kliniczny u tych
chorych. Artykul ten omawia nowe leki, ktére moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu niewydolnosci krazenia:
ularitide, serelaksyne, tolwaptan, omekamtyw mekarbilu oraz kardiotrofing. (Farm Wspot 2018; 11: 172-176)

Stowa kluczowe: niewydolnosé¢ krgzeniowa, nowoczesna terapia, terapia genowa

Abstract

Despite advances in the therapy, patients with heart failure continue to experience high rates of hospitalization,
as well as poor quality of life. As a consequence, there is a need for new treatment options that can improve the
clinical course of these patients. The article summarizes new drugs used in the therapy of heart failure: ularitide,
serelaksin, tolvaptan, omecamtiv mecarbil and cardiotrofin. (Farm Wspét 2018; 11: 172-176)
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Wstep wator miozyny kardiomiocytéw, ktory zwieksza sile
Niewydolnos¢ serca jest jedng z gléwnych przy- skurczu migsénia sercowego. Prowadzone sg rowniez
czyn hospitalizacji w wysoko rozwinietych krajach. badania nad terapia genowa, ktéra mogtaby pomoéc
Powiktania niewydolnosci serca bardzo negatywnie w leczeniu niewydolnosci serca. Polega ona na wpro-
wplywaja na komfort Zycia pacjentéw, a nierzadko wadzeniu gen6éw biatka SERCA2 do kardiomiocytow.
sa bezposrednig przyczyng zgonu. Na calym $wiecie Cho¢ dotychczasowe wyniki badan nie sg pozytywne
prowadzonych jest wiele badan nad nowymi lekami, i niezbedne sa dalsze badania, ten rodzaj terapii jest
ktore moglyby poméc w leczeniu pacjentéw z tym bardzo obiecujacy. Kardiotrofina, ktéra jest kojarzona
schorzeniem. z patologicznym przerostem mig$nia sercowego, poda-
Rozwdj wiedzy dotyczacej patofizjologii choroby wana w odpowiednich dawkach moze takze sta¢ si¢
niedokrwiennej serca na przestrzeni ostatnich lat lekiem stosowanym w niewydolnosci serca
pozwolit na odkrycie nowych obiecujacych lekdw,
dzialajacych poprzez rézne mechanizmy. Mozemy Ularitide
do nich zaliczy¢ wazodylatatory nowej generacji np. Ularitide jest syntetycznym analogiem urodylatyny,
serelaksyna i ularitide, ktére rozszerzajac naczynia ktéra jest peptydem natriuretycznym produkowanym
krwionoséne zmniejszaja obcigzenie mig$nia sercowego. przez komorki kanalikéw dystalnych nerki [1]. W kana-
Ich struktura i dziatanie sg zblizone do substancji liku nerkowym, urodylatyna petni role mediatora
dzialajacych w stanach fizjologicznych w organizmie parakrynnego oddzialujac na NPR - natriuretyczne
cztowieka. Obiecujace sa wyniki badan nad tolwap- receptory peptydowe NPR-A, NPR-B oraz NPR-C znaj-
tanem - inhibitorem receptora V, wazopresyny. dujace sie w sercu, naczyniach oraz nerkach. Oddziatujac
Zmniejsza on ci$nienie tetnicze krwi, poprzez zwigk- poprzez cyklaze guanylanowg i w konsekwencji zwigk-
szenie diurezy, bez jednoczesnej utraty elektrolitow. szajac stezenie komodrkowego cGMP, urodylatyna
Kolejnym lekiem jest omekamtyw mekarbilu, akty- wykazuje szerokie spektrum aktywnosci [2].
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Gléwne farmakologiczne efekty dziatania ularitide
obejmuja wazodylatacje, wzmozenie diurezy i natriu-
rezy oraz blokowanie ukfadu renina-angiotensyna-
-aldosteron [5]. W poréwnaniu do innych egzogennych
peptydow natriuretycznych, urodylatyna wykazuje
wiekszg stabilno$¢ wobec degradacji enzymatycznej,
co prowadzi do wydtuzenia czasu jej dzialania [2].

W badaniach na modelach zwierzecych niewydol-
nosci serca ularitide powodowal znaczne zwiekszenie
diurezy i natriurezy wraz z niewielkim wplywem wazo-
dylatacyjnym [3]. Po uzyskaniu tak obiecujacych wyni-
kéw zdecydowano sie na badania kliniczne. Wstepne
wyniki u zdrowych ochotnikéw wykazaly po podaniu
tego leku (1, 2, lub 4 pg/kg m.c. i.v.) znaczny spadek
ci$nienia skurczowego, wzrost GFR oraz sekrecji sodu
z moczem. Rowniez badania na pacjentach z prze-
wlekla niewydolnoscia serca dostarczyly podobne
wnioski. Jednakze u niektérych chorych zanotowano
dziatania niepozadane - tachykardie i niedoci$nienie.
Faza pierwsza badan SIRIUS przeprowadzona w grupie
chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci
serca wykazala pozytywny wplyw tego leku, podawa-
nego dozylnie w dawkach 7,5; 15 i 30 ng/kg/min, na
parametry hemodynamiczne pacjentéw.

W kolejnej fazie badan — SIRIUS 2 zbadano wplyw
ularitide na uktad krazenia u chorych z ostrag niewydol-
noscia serca. Po 6 godzinach terapii lekiem podanym
dozylnie w dawkach 7,5; 15 i 30 ng/kg/min odnotowano
znaczacy spadek osrodkowego ci$nienia zylnego oraz
oporu naczyniowego [3]. Jednakze opublikowane
w 2017 roku wyniki badan TRUE-AHF wykazaly, ze
mimo redukcji ci$nienia skurczowego, ularitide nie
mial znaczacego wpltywu na $miertelno$¢ [4].

Pomimo braku widocznych efektéw terapeutycz-
nych, prace nad udoskonaleniem ularitide sa wcigz
w toku. Jezeli uda si¢ zoptymalizowaé dzialanie
oraz wyeliminowa¢ dziatanie niepozadane, jakim
jest niedoci$nienie, ularitide ma szanse znalez¢ sie
w gronie lekéw powszechnie uzywanych w leczeniu
niewydolnodci serca.

Serelaksyna

Jedna z substancji, z ktérymi wiaze si¢ szczegdlne
nadzieje w leczeniu niewydolnosci serca jest relaksyna
i jej syntetyczny analog — serelaksyna, o identycznej
strukturze oraz podobnym powinowactwie do recep-
torow RXFP [1].

Naturalnie wystepujaca relaksyna wytwarzana jest
w niskim stezeniu podczas cigzy w celu dostosowania
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ukfadu krazenia poprzez redukcje¢ oporu obwodowego,
wazodylatacje, nasilenie GFR oraz przeptywu nerko-
wego. Stymuluje roéwniez produkcje NO, EDGF oraz
hamuje efekty dziatania endogennych wazokonstryk-
toréw (endoteliny i angiotensyny II) [5]. Fizjologiczna
relaksyna wykazuje zdolno$¢ do stymulowania
angiogenezy w ranach niedokrwiennych. Liczne bada-
nia potwierdzaja wplyw relaksyny na zwiekszenie
przeptywu wiencowego u szczurdw, obnizenie oporu
obwodowego i zwigkszenie podatno$ci naczyniowe;j.
Relaksyna wykazuje takze silny dodatni chronotro-
powyiinotropowy efekt w sercach szczurdw, zmniejsza
produkcje i odkiadanie kolagenu poprzez hamowanie
proliferacji fibroblastow [6].

Serelaksyna faczy sie z receptorami zwigzanymi
zbiatkami G, znanymi jako receptory bialkowe rodziny
relaksyny (ang. relaxin family peptide receptor; RXFP).
Zidentyfikowane zostaty dwa gtéwne receptory, RXFP1
oraz RXFP2, ktore sg zlokalizowane w naczyniach
nerkowych, naczyniach krazenia systemowego oraz
w mozgu i sercu [2]. Regulowane przez biatka G szlaki
aktywacji syntezy NO oraz wzmozenie produkcji brady-
kininy skladaja si¢ na wazodylatacyjne efekty dziatania
relaksyny. Inne skutki dziatania tego leku takie jak:
aktywacja VEGF, metaloproteinaz cytoplazmatycznych,
zmiany w macierzy zewnatrzkomorkowej §cian naczyn
odpowiadajg za przeciwzapalne i przeciwwldknieniowe
efekty dziatania serelaksyny [1]. Stymulacja wielu szla-
kow powodujgca zaréwno krotko i dtugoterminowe
oddzialywania na warunki hemodynamiczne moze
okazac sie przefomem w leczeniu niewydolnosci serca.
Jej potencjalne wiasciwodci staly si¢ podstawa do dal-
szych badan nad skutecznoscig i bezpieczenstwem tego
leku. Badania pre-RELAX-AHF wykazaly poprawe
wydolnosci chorych, zmniejszyly odsetek powtorne;
hospitalizacji oraz odsetek zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub niewydolnosci nerek po stosowania
serelaksyny dozylnie w dawce 30 pug/kg/dzien [2, 5].

Préby kliniczne weryfikujace wyniki otrzymane
w badaniu RELAX-AHF wykazaly, ze tylko 23%
pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej niewy-
dolnosci serca spelnia kryteria do leczenia serelaksyna.
Natomiast sam lek nie wykazal wystarczajacej efek-
tywnosci w stosunku do innych badan klinicznych
dotyczacych leczenia ostrej niewydolnosci serca [6].

Obecnie trwajg prace nad kolejng fazg badan
nad serelaksyna (RELAX-AHF 2) obejmujace okoto
6400 pacjentdéw z ostra niewydolno$cig serca, prze-
wlekta niewydolnoscig serca i chorobg wiencowa [2].
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Celem RELAX-AHF 2 jest ustalenie czy serelaksyna
ma istotny wplyw na poprawe stanu pacjentow z ostra
niewydolnoscia serca, redukcje zgonéw z powodow
sercowo-naczyniowych, odsetek ponownej hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca lub nerek oraz
przecietng dtugos¢ hospitalizacji z powodu ostrej
niewydolno$ci krazenia [6].

Tolwaptan

Tolwaptan to niepeptydowy antagonista receptora
V2 wazopresyny nalezacy do grupy waptandw. Ten
podawany doustnie lek powoduje zwiekszone wydala-
nie wody poprzez hamowanie dziatania wazopresyny
na cewki zbiorcze nerki, jednoczesnie nie zwigkszajac
utraty elektrolitdw z moczem. Powstajace wtérnie
do niewydolno$ci miesnia sercowego niedotlenienie
tkanek nerki stymuluje zwiekszong retencje plynow
poprzez aktywacje systemu renina-angiotensyna-aldo-
steron, a dalej zwickszone uwalnianie wazopresyny
[7,8]. Wydzielanie wazopresyny jest takze zwigkszane
przez inne objawy niewydolnosci serca takie jak: spa-
dek objetoéci wyrzutowej, odbarczenie baroreceptoréw,
zwigkszone ci$nienie w lewej komorze, pobudzenie
receptoréw $ciany serca. Takie dziatanie skutkuje
zwiekszeniem obciazenia, zaréwno wstepnego jak
i nastepczego mieénia sercowego i dalszym pogarsza-
niem si¢ niewydolnosci serca [7].

Diuretyki petlowe sa czesto stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca, aby zmniejsza¢ objetos¢ krwi
krazacej i obniza¢ ci$nienie krwi. Wykazano jednak,
ze w 30% przypadkow ostrej niewydolnosci serca
wystepuje oporno$¢ na te leki. Ponadto stosowanie
diuretykéw petlowych moze prowadzi¢ do obnizenia
stezenia sodu w osoczu, co moze zwigksza¢ $mier-
telno$¢ [8]. Tolwaptan w swoim dziataniu zwieksza
wydalanie jedynie wody, bez wzrostu usuwania z 0so-
cza elektrolitow. Takie dzialanie moze by¢ pozadane
u pacjentow, u ktorych rozwineta sie hiponatremia oraz
retencja wody w organizmie. Hiponatremia moze by¢
niekorzystnym parametrem u pacjentéw z niewydol-
nos$cia migsénia sercowego [7,9].

Badanie Efficacy of Vasopressin Antagonism
in Heart Failure: Outcome Study with Tolvaptan
(EVEREST), oceniato skuteczno$¢ tolwaptanu, poda-
wanego doustnie w dawce 30 mg na dobe, u pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu niewydolnosci
serca. Oceniano u pacjentéw nasilenie wystepujacej
dusznos$ci. Badanie wykazalo znaczace zmniejszenie
odczuwania dusznosci przez pacjentoéw [10].
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Réwniez badanie QUEST (ang. Qualification of
Efficacy and Safety in the study of Tolvaptan in cardiac
edema study) wykazalo pozytywne skutki doustnego
stosowania tolwaptanu, w dawkach 3,75 mg, 7,5 mg,
badz 15 mg na dobg, u pacjentéw z niewydolnoscia
serca [8].

Tolwaptan jest zwigzkiem, ktéry moze przyczyni¢
sie do polepszenia leczenia i jakosci zycia pacjentow
z niewydolnoscig serca. Wyniki badan sugeruja sku-
tecznos¢ tego leku w niewydolnosci krazenia.

Omekamtyw mekarbilu

Jak wykazuja badania, leki zwig¢kszajace kurcz-
liwo$¢ miokardium u pacjentéw z niewydolnos$cia
krazenia czgsto nie przynosza oczekiwanych wynikow.
Powodujg one zwiekszenie wewnatrzkomdrkowego
stezenia jondw wapnia (przez zwigkszenie stezenia
cAMP), co oprécz zwigkszenia sity skurczu powoduje
wzrost zapotrzebowanie na tlen. Takie dzialanie nie
jest pozadane u pacjentéw z niewydolnoscig serca.
Omekamtyw mekarbilu (OM) jest lekiem zwiekszaja-
cym kurczliwo$¢ kardiomiocytéw poprzez aktywacje
wiokien miozyny. Jednoczesnie nie zwigksza on zapo-
trzebowania komérki tlen [1,11].

OM wiaze sie z miejscem katalitycznym w tancu-
chu miozyny. Nie zostaly do konca poznane wszystkie
mechanizmy dzialania tego leku. Wykazano wptyw OM
na synteze ATP podczas skurczu migénia. Przesuwa on
réwnowage miedzy ATP i ADP-P, zwigzanymi przez
glowy miozyny, w kierunku formy zhydrolizowane;.
Skutkiem tego jest zdolnos¢ wiekszej ilosci gléw miozyny
do wigzania si¢ z aktyna [12]. Badania wykazaly, ze sto-
sowanie OM polepsza funkcje skurczowg oraz zwigksza
pojemnos¢ wyrzutowa serca, poprzez zwiekszenie skur-
czowego oprozniania komory. Nie powoduje on réwniez
narastania ci$nienia w lewej komorze. Wykazano jednak,
ze w wysokich dawkach, moze prowadzi¢ to do niedo-
tlenienia mie$nia sercowego, w wyniku wydtuzajacego
sie skurczu kardiomiocytéw [1].

COSMIC-HF (ang. Chronic Oral Study of Myosin
Activation to Increase Contractility in Heart Failure)
to badania II fazy majace na celu ustalanie farmako-
kinetyki i dawkowania OM u pacjentéw z przewlekla
skurczowa niewydolnoscia serca [13]. Oprécz tego
badano bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ terapii. Pod
uwage brano zmiany skurczowego czasu oprézniania
komory, pojemnosci skurczowej, konicowo rozkur-
czowg $rednice lewej komory oraz stezenie peptydow
natriuretycznych. Doustna terapia OM, w dawkach
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25 mg, badz 50 mg na dobe, skutkowata wydluze-
niem skurczowego czasu oprézniania komory oraz
zwigkszeniem pojemnosci wyrzutowej. Jednoczesnie
zauwazono zmniejszenie $rednicy lewej komory oraz
stezenia peptydow natriuretycznych we krwi pacjen-
tow. Dodatkowo wykazano obnizenie czestotliwosci
skurczéw serca [1,13].

Badania ATOMIC-HR (ang. Acute Treatment
With Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in
Acute Heart Failure) wykazaly cze$ciowa skutecznosé
OM. Lek byt dobrze tolerowany przez chorych, jed-
nak badania przeprowadzone w grupie pacjentéow
leczonych z powodu ostrej niewydolnosci serca nie
potwierdzily skutecznosci leku. Ustapienie dusznosci
wystapilo jedynie u pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali
wysokie dawki OM [1,13].

OM moze stanowi¢ ciekawg alternatywe dla lekéw
dzialajgcych inotropowo dodatnio. Mniejsza liczba wys-
tepujacych dziatan niepozadanych moze sugerowac jego
przydatno$¢ kliniczng, jednak nie wszystkie badania
wykazuja skutecznos¢ leku. By dokladniej przeanalizo-
wa¢ skuteczno$¢ OM prowadzone sg badania kliniczne
11T fazy GALACTIC-HF, ktdre zakonczg sie w 2021 [13].

Kardiotrofina

Postep immunologii i badania sposobéw komuni-
kacji komdrek przy pomocy cytokin maja wpltyw nie
tylko na udoskonalanie terapii modulujacych odpornosé
cztowieka, ale takze na przeciwdziatanie chorobie nie-
dokrwiennej mie$nia sercowego. Obecny stan wiedzy na
temat przekaznictwa sygnaléw wskazuje na to, ze efekt
dzialania pojedynczej cytokiny moze by¢ rézny w zalez-
nosci od warunkoéw, w jakich cytokina ta dziata, od jej
receptora, a takze od dzialania innych przekaznikow.

Biorac pod uwage dynamicznie rosnacy zakres
wiedzy o immunologii, mechanizmach powstawania
zakrzepow, blaszki miazdzycowej i fizjologicznego
badz patologicznego przerastania komdrek migs$nia
sercowego, postanowiono zweryfikowaé czy niektore
z cytokin mogg zapobiec lub zwalczaé negatywne
skutki choroby niedokrwiennej mieénia sercowego.
Posréd badanych przekaznikéw znalazla si¢ grupa
wywierajaca swdj wpltyw na komorke poprzez recep-
tory o identycznym tancuchu p [gp130 (CD130)], do
ktorej nalezg m.in. I1-6 1 I1-11. II-11 jest znana z dwoja-
kiego dziatania, w zaleznoséci od komorki odbierajacej
sygnat i réwnolegtego wptywu innych cytokin moze
nasila¢ odpowiedz zapalng, badZ tez hamowa¢ nad-
mierny rozwéj zapalenia. Swiadczy to o réznorodnosci
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efektéw wywieranych przez gpl30 na komorke. Inng
substancjg dziatajacg takze na receptor, w ktdrego skiad
wchodzi wspomniany tanicuch f jest kardiotrofina 1
(ang. cardiotrophin 1; CT-1).

Kardiotrofina wykazuje szczegdlnie wysoka eks-
presje w miesniu sercowym. Jej oddziatywania z recep-
torem moga przyczyniac sie do takich patologicznych
proceséw jak nadci$nienie tetnicze czy niewydolnos¢
serca. CT-1 moze doprowadza¢ do powyzszych choréb
poprzez zmiang transkrypcji NF kB, a takze pobudza-
nie kinazy fosfatydyloinozytolu. Nie znaczy to jednak,
ze jej funkcje s3 wylacznie negatywne, CT-1 podobnie
jakIl-11 moze wywieraé rowniez dziatania pozytywne.

Obecnie prowadzone sg proby zastosowania CT-1
w terapii niewydolnosci krazenia, aby zwigkszy¢
zdolno$ci kurczliwe migénia sercowego, rownoczesnie
nie prowadzac do patologicznego przerostu widkien.
Zdaniem badaczy CT-1 odpowiada przede wszystkim
za fizjologiczny przerost miesnia sercowego i w zwigzku
z tym moze ograniczy¢ stopien uszkodzenia serca [14].
Jednym z dowoddéw przemawiajacych za tym stwier-
dzeniem byl w pelni odwracalny po odstawieniu CT-1
wzrost na dtugoé¢ kardiomiocytéw. Przeciwienstwem
tego procesu byl patologiczny i nieodwracalny przerost
wywolany agonistami receptoréw a, adrenergicznych.
Nie tylko wyodrebnione kardiomiocyty, ale réwniez
cale serce wykazywalo pod wptywem CT-1 zmiany
podobne do wystepujacych fizjologicznie m.in.
u wyczynowych sportowcow, w tym takze wzrost
efektywnoéci mitochondriéw i poprawe ukrwienia
komorek. Wykazano takze znaczng zaleznos¢ efektow
dziatania CT-1 od kaspazy 3 i VEGF.

Obecny stan badan daje nadzieje, ze kardiotrofina
okaze si¢ lekiem skutecznym w leczeniu niewydolno-
$ci serca. Nalezy jednak pamigta¢, ze jak dotad byla
badana jedynie na modelu zwierzgecym, a najwiekszy
sukces terapeutyczny osiggnieto w leczeniu nadcisnie-
nia plucnego [14].
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