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Serelaxin je lidsky rekombinantni relaxin-2 s vyhodnymi hemodynamickymi vlastnostmi. Studie RELAX-AHF vzbudila nadéji, ze
by tento preparat mohl ovlivnit mortalitu u pacient(i s akutni dekompenzaci srdec¢niho selhani. Studie RELAX AHF2 méla potvrdit
tento predpoklad. Bylo sledovano podani serelaxinu oproti placebu u pacientl s akutnim srde¢nim selhanim. Po pridani této
latky ke standardni medikaci srde¢niho selhani nedoslo ke klinickému zlep3eni do patého dne hospitalizace a rovnéz se nesnizila
kardiovaskuldrni mortalita pacientd do 180 dnl. Nedoslo rovnéz ke snizeni celkové mortality do 180. dne ¢i zkrdceni doby hospi-
talizace. Lék byl dobfe tolerovany, nezadouci Ucinky byly srovnatelné s placebem.
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The RELAX-AHF-2 Trial: RELAXin in Acute Heart Failure-2

Serelaxin is a recombinant form of human relaxin-2 with favourable haemodynamic properties. The RELAX-AHF trial raised hope
that this agent could affect the mortality rates in patients with acute decompensated heart failure. The RELAX-AHF-2 trial was
intended to confirm this assumption. The trial studied the administration of serelaxin against placebo in patients with acute heart
failure. After adding this agent to the standard medication for heart failure, there was no clinical improvement by day 5 of hospi-
talization as well as no reduction in the 180-day cardiovascular mortality rate in the patients. Likewise, there was no reduction in
the overall 180-day mortality rate or no shortening of the hospital stay. The drug was well tolerated, with adverse effects being

comparable to those of placebo.
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Serelaxin je lidsky rekombinantni relaxin-2,
plvodné peptid, ktery reguluje adaptaci ma-
tefského organizmu na téhotenstvi. M& nékolik
vlastnosti, které jsou vyuzitelné v 1é¢bé akutniho
srde¢niho selhdni: zvysuje arteridlnf compliance,
srde¢ni vydej a rendini pritok.

Dilatuje arterie a snizuje systémovou vasku-
larni rezistenci. Plsobf rovnéz dilataci rendlnich
arteriol, zlep3uje prokrveni ledvin a zvysuje glo-
meruldmi filtraci (1).

Tyto hemodynamické vlastnosti serelaxinu
by mohly byt vyhodné u pacientd s akutnim
srdecnim selhdnim, a proto byla napldnovana
prvnf klinickd studie seRELAXin in Acute Heart
Failure (RELAX-AHF).

Studie RELAX-AHF méla za cil klinické vystu-
py: primarnim cilem bylo odstranéni dusnosti do
patého dne od hospitalizace pro akutni srdec¢ni
selhanf. Studie nebyla navrzena jako mortalitni
a bylo proto velkym pfekvapenim, kdyz byl zjis-
tén dlouhodoby pozitivni efekt hodnoceny jako
snizenf 180denni mortality, a to jak celkové, tak
kardiovaskularni (2).

Na zakladé téchto prekvapivych pozitivnich
vysledkl byla naplanovana studie RELAX-AHF-2
(seRELAXin in Acute Heart Failure-2), jejiz primar-
ni cile byly mortalitn (3).

Jednalo se o mezindrodni, multicentrickou,
randomizovanou, dvojité slepou studii, kterd hod-
notila U¢inky a bezpec¢nost jednordzové podané

infuze serelaxinu v délce 48 h a davce 30ug/kg/
min oproti standardni medikaci akutniho srdec¢ni-
ho selhdni. Primérnim cilem byla kardiovaskularni
mortalita za 180 dnd, a zhorsenti srde¢niho selhani
do péti dnli od pfijeti. Sekundarnim cilem byla
180denni celkova mortalita, délka hospitalizace
a kardiovaskularni Umrti nebo rehospitalizace pro
srdecni ¢i ledvinné selhani do 180 dnd.

Do studie byli zahrnuti pacienti, ktefi by-
li hospitalizovani pro akutni srdecni selhanf.
Klinicky méli zndmky dusnosti, méstnani na
rtg snimku, zvysené BNP >500 pg/mL nebo
NT-proBNP >2,000 pg/mL. Pacienti nad 75 let
nebo s fibrilaci sini méli pozadavek na vstup-
ni hladiny natriuretickych peptidd vyssi: BNP
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Obr. 1. Primdrniasekunddrmni cile studie RELAX-AHF2
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NS

M Serelaxin

M Placebo

KV mortalita Zhorseni srde¢niho selhani

Nevysel Zadny ze sekundarnich end-pointd

Celkova mortalita (HR 0,94; 95% Cl 0,81-1,08)

KV mortalita nebo rehospitalizace pro srdec¢ni selhani (HR 0,97; 95% Cl 0,88-1,07)
Délka hospitalizace (rozdil 0,183 dne, Cl — 0,645-0,28, p = 0,44)

Teerlink JR et al,, Prezentovdno na Heart Failure 2017, Paris

Tab. 1. Zdkladni charakteristika pacientt

Serelaxin (n =3 274) Placebo (n=3271)

Vék - roky 731 +11,2 72,8+ 11,2
Muzi - n (%) 1978 (60,4) 1,930 (59,0)
Véaha - kg 84,0+20,0 84,3 +£20,2
Systolicky krevni tlak - mmHg 146,3+ 169 146,1 £ 16,5
Diastolicky krevni tlak - mmHg 82,2+ 14,2 82,0+ 139
Anamnéza srde¢niho selhani - (%) 73,7 74,7
Predchozi hospitalizace pro SS (%) 537 555
Etiologie, ICHS - (%) 54,5 53,1
Ejekeni frakce <40% — (%) 51,1 52,7
BNP - ng/L; median 1095 1200
NT-pro-BNP - ng/L; median 6153 6035

>750 pg/mL nebo NT-proBNP >3,000 pg/mL,
systolicky TK vice nez 125 mm Hg a mirné rendl-
ni poskozeni: GFR> 25 a < 75 ml/min/1,73 m?2.
Pacienti méli byt symptomaticti i pfes davku
40mg Furosemidu intravendzné. Ejekeni frakce
nebyla kritériem pro zafazeni, takze ve studii
mohli byt pacienti jak se sniZzenou, tak se zacho-
vanou ejekeni frakci. Pacienti byli randomizovani
do 16 h od obdrzeni prvni davky diuretika nebo
piijezdu do nemocnice. Infuze se sledovanou
latkou musela byt poddna do ¢ty hodin po
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k uzivani serelaxinu a 3271 bylo v placebové
vétvi (tabulka 1).

Krevni tlak se u serelaxinu snizil jiz po 30
s lékem byla trvale pferuSena u 22 % pacientd
uzivajicich serelaxin a u 15% pacientl v pla-
cebové vétvi.

Primarni cil — kardiovaskularni mortalita za
180 dnd se vyskytl u 8,7% pacientd v lécené
skupiné a u 89% v placebové vétvi (ns) (obrazek
1) @4, 5).

Primarni cil zhorsenf srde¢niho selhani
do péti dnl se objevil u 6,9 % pacientl léce-
nych serelaxinem a 7,7 % v placebové vétvi
(ns) (4, 5).

Z dalsich sekundérnich cild, které byly hod-
noceny, nebyly nalezeny rozdily v celkové morta-
lité za 180 dnU: serelaxin 11,2% a placebo 11,9%
(ns) (obrazek 1).

Rovnéz sekundarni slozeny cil — kardiovas-
kuldrni imrti nebo rehospitalizace pro srde¢ni
selhani se nelisil: serelaxin 24,3 % vs. 24,9% u pla-
ceba (ns) (obrazek 1).

Nebyl rovnéz statisticky vyznamny rozdil
mezi pacienty v délce hospitalizace: serelaxin
94 dny vs 9,5 dnl u placeba.

Bezpecnost serelaxinu byla srovnatelna
s placebem, do patého dne lé¢by byl vyskyt
nezddoucich U¢inkd srovnatelny s placebem:
53,1% u serelaxinu vs. 52,1 % u placeba (4, 5).

Zaver

Ackoliv dfivéjsi studie se serelaxinem pro-
kdzaly hemodynamickou ucinnost a nadeji, ze
dojde i ke zlepseni prezivani pacientt se srde¢nim
selhanim, studie RELAX-AHF2 neprokazala Ucinek
této latky na primarnf cfl: kardiovaskuldrni mortali-
ta po 180 dnech ¢i zlepseni srde¢niho selhani do
péatého dne. Je otazkou, do jaké miry se na tomto
zZjisténi mize podilet i fakt, Ze do studif RELAX byli
zafazeni selektovani nemocni (napf. nesméli mit
nizky krevni tlak — TKs musel byt > 125 mmHg),
a proto méli i relativné mensi vyskyt endpointl
jako mortalita a rehospitalizace (6).
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