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Studie RELAX-AHF: novad nadéje pro lecbu
akutniho srdecniho selhani

Petr Jansky
Kardiochirurgicka klinika FN v Motole, Praha

Serelaxin je nova rekombinantni forma humanniho vazoaktivniho peptidu relaxinu-2. Mezinarodni randomizovana studie RELAX-AHF po-
rovnavala serelaxin s placebem u pacientd hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani. Serelaxin zlepsil primarni endpoint - plochu pod
kfivkou vizualni analogové skaly dusnosti udavané pacientem. U druhého primarniho enpointu, podilu pacienti se zlepsenim symptomu
dusnosti podle Likertovy skaly, nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi placebem a serelaxinem. Serelaxin zlepsoval nékteré dalsi priznaky srde¢ni
dekompenzace. Sekundarni endpointy - kardiovaskularni mortalita a rehospitalizace pro srde¢ni nebo renalni selhani po 60 dnech - nebyly
vyznamné zlepseny. Pfrekvapenim bylo snizeni kardiovaskularni a celkové mortality po 180 dnech u pacientti Ié¢enych serelaxinem.
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RELAX-AHF trial: new hope for acute heart failure treatment

Serelaxin is a novel recombinant form of human vasoactive peptide relaxin-2. The international randomized RELAX-AHF trial compared serelaxin
with placebo in patiens hospitalized for acute heart failure. Serelaxin improved primary endpoint - the visual analogue scale area under the
curve of patient-reported dyspnoea compared to placebo. There was no significant difference between placebo and serelaxin for the second
primary endpoint - Likert scale, measuring proportion of patients with dyspnoea improvement. Serelaxin improved some other symptoms of
heart decompensation. The secondary efficacy endpoints of cardiovascular mortality or rehospitalization for heart or renal failure at 60 days

were not significantly improved. Surprisingly, serelaxin therapy decreased cardiovascular and all-cause mortality at 180 days.
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Uvod

Relaxin je peptidovy hormon, jehoZ prvnim
znamym Ucinkem byla adaptace zenského or-
ganizmu na téhotenstvi. Postupné bylo zjisténo,
Ze pleiotropni plsobeni relaxinu ovliviuje fadu
orgéand a tkdni u obou pohlavi. Vedle vazodila-
tacnich Ucinkd ma relaxin i U¢inky antiprolife-
racnf, snizuje tvorbu kolagenu a omezuje rozvoj
hypertrofie tkdni. Uvedené Ucinky relaxinu z néj
¢inni potencialné atraktivni terapeuticky pro-
stfedek pro lé¢bu srde¢niho selhani. Serelaxin
je nova rekombinantni forma huménniho va-
zoaktivniho peptidu relaxinu-2. Vhodnou dévku
serelaxinu zjistovala studie faze Il Pre-RELAX-AHF
U 234 pacientl s akutnim srde¢nim selhdnim,
kterd rovnéz naznacila pfiznivé Ucinky tohoto
léku na zmirnéni dusnosti a nékteré prognos-
tické parametry (1). Na tyto vysledky navéazala
podstatné vétsi studie RELAXin in Acute Heart
Failure (RELAX-AHF) u stejné cilové populace
s cilem podrobné zhodnotit vliv serelaxinu
na parametry dusnosti a na kardiovaskularnf
i celkovou progndézu. Daldim cilem studie bylo
posouzeni bezpec¢nosti a snasenlivosti 1écby.

Pacienti a metodika
RELAX-AHF byla prospektivni, randomizo-

vana, dvojité zaslepend, placebem kontrolo-
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vana studie, kterad probihala v 96 centrech v 11
zemich. Zafazovacim kritériem do studie bylo
akutnf srdecni selhdniv poslednich 16 hodindch
s dusnosti v klidu nebo pfi minimalni ndmaze,
se zndmkami méstnani v malém obéhu na rent-
genovém snimku plic a s hladinou BNP nad 350
ng/l nebo NT-proBNP nad 1400 ng/I. Dalsim
kritériem pro zafazenf byla také mirna az stfednf
porucha rendlnich funkci s glomeruldmi filtraci
v rozmezi 30-75 ml/min/1,73 m?. Systolicky krev-
ni tlak nesmél byt nizsi nez 125 mmHg. Pacienti
museli byt predléceni intravendznim furosemi-
dem v dévce alespori 40 mg. Do studie nebylo
mozno zafadit pacienty s recentnim akutnim
korondrnim syndromem, aktivni infekcf, vyznam-
nou chlopennfvadou nebo zavaznou poruchou
srdec¢niho rytmu (2).

Pacienti byli randomizovéani v pomeéru 1:1
k 1é¢bé placebem nebo serelaxinem v davce
30 ug/kg/den v kontinudini intravendzni infuzi
po dobu aZ 48 hodin. Pfi poklesu systolického
krevniho tlaku o vice neZ 40 mmHg bylo mozno
davku serelaxinu sniZit na polovinu. Pfi snizeni sy-
stolického tlaku pod 100 mmHg nebo pfi zavaz-
nych nezadoucich Ucincich byla lé¢ba prerusena.

Studie RELAX-AHF méla 2 hlavni primarni pa-
rametry Ucinnosti: 1) pacientem hlasenou zménu
dusnosti od zafazeni do patého dne, kterd byla
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kvantifikovéna jako plocha pod kfivkou vizudini
analogové $kaly od 0 do 100 mm a 2) stfedninebo
vyrazné subjektivni zlepsenf dusnosti ve srovnanf
se stavem pfi zahdjenf 1é¢by, které bylo méfeno
pomoci Likertovy sedmistupriové kaly.
Sekundérnimi parametry Ucinnosti byla
celkové a kardiovaskuldrni mortalita a veskeré
rehospitalizace a rehospitalizace pro srde¢nf
nebo renainf selhdanf po 60 dnech od zafazenf
do studie. Sledovéna byla dale celd fada pfe-
dem specifikovanych parametr(, jako sympto-
my srde¢niho selhani, celkova davka diuretik,
vyskyt zhorseni srde¢niho selhani, délka pobytu
v nemochnici a na jednotce intenzivni péce a kar-
diovaskularni a celkova mortalita po 180 dnech.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 1161 pacientl
s prameérnym vékem 72 let a prmérnym sy-
stolickym tlakem 142 mmHg. Muzi tvofili necelé
dvé tfetiny pacientd. Primérna hodnota ejekeni
frakce levé komory byla 39% (3).

Lécba serelaxinem byla dobre tolerovana.
Snizeni systolického krevniho tlaku bylo vyraznéjsi
ve srovnani s placebem, nicméné vyskyt klinicky
vyznamnych hypotenznich komplikaci se statistic-
ky vyznamné neliil. Serelaxin ved| ke statisticky vy-
znamnému zlepseni dusnosti hodnocené pomoci



Graf 1. RELAX-AHF: primérni endpoint | - dusnost podle vizudlni analogové skaly

Graf 2. RELAX-AHF: primdrni endpoint Il - dusnost podle Likertovy Skély
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Graf 3. RELAX-AHF: vyznamné snizeni KV mortality
do dne 180 pfi lécbé serelaxinem u pacientl s ASS

Lécba serelaxinem byla spojena s 37 %
redukci rizika KV do dne 180 (NNT = 29)

Kaplan-Meierovy kfivky pro KV umrti se
rozdélily v den 5 a zUstaly oddélené do dne 180
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Graf 4. RELAX-AHF: vyznamné snizeni celkové
mortality pfi [é¢bé serelaxinem oproti placebu
do dnel80 u pacientl s ASS
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ASS = akutnf srdecni selhdni; Cl = Interval spoleh-
livosti; HR = pomeér rizika; ITT = populace s lé¢eb-
nym zamérem, NNT = pocet potfebny k vyléceni

vizudIni analogové stupnice o 19% (obrdzek 1).
Pri méfeni dusnosti pomocf Likertovy skaly doslo
rovnéz ke zlepsenf dusnosti. Rozdil vsak nedosahl
statistické vyznamnosti (obrazek 2). Stfedné velké
nebo vyrazné zlepdeni dudnosti nastalo rychleji
u pacientd lé¢enych serelaxinem (1,5 dne) nez
u pacientl uzivajicich placebo (1,9 dne; p = 0,002).

Celkova a kardiovaskuldrni dmrtnost, vyskyt
rehospitalizacl obecné i hospitalizaci pro srdec-
ni selhani & rendini selhdnf se rovnéz statisticky
vyznamné nelidil. Rada sledovanych parametrd
se viak statisticky vyznamné po 1é¢bé serelaxinem
Zlepsila: doslo ke zmirnéni pfiznakl srde¢niho sel-
hanf, snizil se pocet pacientl se zhorsenim srdec-

ASS = akutnf srdecni selhani; Cl = Interval spoleh-
livosti; HR = pomeér rizika; ITT = populace s léceb-
nym zamérem, NNT = pocet potfebny k vyléceni

niho selhani, vyznamné se zkrdtilo trvani hospi-
talizaci. Lepsi byly i hodnoty biomarkerd, véetné
NT-proBNP, kreatininu a troponinu T. Nejvétsim
prekvapenim byl ale statisticky vyznamny pokles
celkové i kardiovaskuldrmni mortality po 6 mésicich
0 37% (obrazky 3 a 4). Toto zjisténf je viak konzi-
stentni s redukci mortality po podani serelaxinu,
kterd jiz byla naznacena ve studii Pre-RELAX-AHF.

Zavérem

Studie RELAX-AHF md samozfejmé néktera
omezeni. Vysledky nelze automaticky prendset
na skupiny pacientt se srde¢nim selhdnim, které
byly ze studie vylouceny. Studie nebyla navr-

zena k prospektivnimu sledovani dlouhodobé
mortality, takze pocet zaznamenanych Umrtije
pomeérné maly. Nebyl zjistén pfiznivy trend v po-
¢tu rehospitalizaci, coz ale mdze byt paradox-
né zplsobeno zvysenym prezivanim pacientd
po 1é¢bé serelaxinem.

K definitivnimu potvrzeni velmi povzbu-
divych vysledkd serelaxinu v [é¢bé akutniho
srde¢niho selhani bude pravdépodobné nut-
né provést dalsi klinické studie. Nicméné jiz
na zakladé vysledkd studie RELAX-AHF udélila
FDA serelaxinu statut potencidlné prilomové
|é¢by, coZ by mélo vést ke zvysené soucinnosti
a urychleni procesu posuzovani a pfipadného
schvalovani tohoto nového nadéjného Iéku pro
lé¢bu akutniho srde¢niho selhani.
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