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Existuje kauzalni souvislost mezi dvémi
patofyziologickymi cestami?

Progrese srdecniho selhani [k =1\1= A .
- akutni dekompenzace Hemodiluce Troponin

Akutni distenze komor Myokardialni poSkozeni

- zvySeny wall-stress
- zvySeny CZT

Akcelerace
v . ., rogrese onemocneéni
Zvyseny intravaskularni Prog

objem Zvysene

riziko

rehospitalizaci — .
Retence Na* pro ADSS Zvysené dlouhodobé

Vasokonstrikce riziko
Transkapilarni pfesun kardiovaskularniho
plasmy umrti



Cil studie TRUE-AHF

Studie TRUE-AHF méla prokazat u
pacientu S ADSS, ze akutni podani
natriuretického peptidu ularitidu vede k
dekongescl, snizeni srde¢niho wall-stressu
a tim k Casné ulevé a snizeni dlouhodobého
rizika progrese onemocnéni a
kardiovaskularniho umrti.



Mechanismus ucinku urodilatinu

» Ularitid je synteticka forma
urodilatinu, ktery patii mezi
natriuretické peptidy.

* Produkovan v bunkach
distalniho ledvinného tubulu.

* Reguluje vaskularni a renalni
homeostazu, navozuje
vazodilataci a zvySuje exkreci
sodiku, chloridu a snizuje
neurohumoralni
vazokonstrikéni aktivacil.

Packer M. et al. Eur Heart J 2016



Intravenozni podani ularitidu u ADSS

Hemodynamicky a symptomaticky efekt studovan ve
dvou randomizovanych, placebem-kontrolovanych
studiich (SIRIUS I a SIRIUS II)

- 15 ng/kg/min a 30 ng/kg/min. méla podobny
pozitivni efekt na zlepSeni dusnosti a celkového
klinického stavu ve srovnani s placebem, davka 30
ng/kg/min. ale vedla ¢astéji k hypotenzi

- 30-D mortalita byla 13,2% v placebové skupiné a
3,0% ve skupiné 1é¢ené ularitidem

Mitrovic et al. Am Heart J 2005; 150: 1239.e1-e8
Luse H. et al. Am Heart J 2008; 155:1012.e1-e8



Vstupni kritéria studie TRUE-AHF

vék 18 az 85 let

neplanovana hospitalizace ¢i navstéva ED pro ADSS
(klidova dusSnost zhorsena v minulém tydnu, rtg znamky
SS, BNP >500 pg/ml nebo NT-pro BNP >2000 pg/ml)
moznost zahajit intravenozni infazi v prabéhu 12 hodin
TKs >116 mmHg a <180 mmHg v dobé randomizace
pretrvavajici klidova dusnost i pres standardni zakladni
lecbu ADSS, které musela obsahovat intravenozni
furosemid (nebo ekvivalentni diuretikum) v davce >40 mg
(nebo jeho ekvivalent), kdykoliv po zacatku diagnostiko-
terapeutického postupu

Packer M. et al. Eur Heart J 2016



Design studie TRUE-AHF
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Packer M. et al. Eur Heart J 2016



Primarni endpointy studie TRUE-AHF

* Kklinicky sloZzeny endpoint
- posouzeni klinického priitbéhu pacientem
S pouzitim 7 bodové stupnice, stanoveni, zda
nedoslo ke zlepSeni nebo zhorSeni /trvani nebo
zhorsSeni/ srde¢niho selhani, které by vyzadovalo
preddefinovany zasah a umrti ze vSech pricin
- hodnoceni za 6, 24 a 48 hodin

* kardiovaskularni mortalita po dobu trvani studie

Packer M. et al. Eur Heart J 2016



Sekundarni endpointy studie TRUE-AHF

délka hospitalizace
délka pobytu na JIP nebo KJ v priubéhu prvnich 120 hod.
pocet epizod trvavani/zhorseni SS vyzadujici intervenci
Vv pribéhu 120 hod.

podil pacientu s trvajicim nebo zhorSenym SS
vyZadujicim Intervenci v pribéhu 120 hod.
rehospitalizace pro SS do 30 dnu

zmény NT-pro BNP do 48 hod.

¢as do posledni I.v. 1é¢by pro SS v prvnich 120 hod.
zména sérového kreatininu do 72 hodin

celkova mortalita a kardiovaskularni rehospitalizace do
180 dnu

Packer M. et al. Eur Heart J 2016



2351 patients screened at
156 centers in 23 countries
Screening failures
(n=194)

2157 patients randomized for ITT analysis

— T~

Placebo (n—1 069) Ularitide (n—1088)

1056 recewed 6 1 hours 1072 recewed

treatment treatment

1 lost to follow-up meﬂﬂfﬂ'h;?'o 0 lost to follow-up

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016




TRUE-AHF — zakladni charakteristika

Age (years)

Men/women

Non-black, n (%)

LV ejection fraction < 40%, n (%)
Time to treatment = 6 hours, n (%)
Coronary artery disease, n (%)
Diabetes, n (%)

Prior heart failure (n,%)

Systolic blood pressure

Heart rate (beats/min)

Placebo
(n=1069)
68.3 = 11.3
706/363
973 (91.0%)
449 (65.9%)
528 (49.4%)
549 (51.4%)
429 (40.1%)
806 (75.6%)
135.1 £ 17.9
85.6 = 19.1

Ularitide
(n=1088)
68.7 = 11.4
714/374
989 (90.9%)
445 (64.5%)
533 (49.0%)
556 (51.1%)
414 (38.1%)
825 (75.9%)
134.2 £ 17.8
854 + 18.8

N-terminal proBNP (pg/mL),
median (25,75 percentiles)

7121
(3974.12599)

7156
(4230,13238)

Cardiac troponin T (pg/ml),
median, (25,75 percentiles)

Intravenous nitrates at baseline

33
(21, 54)
110 (10.3%)

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016
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(22, 54)
101 (9.3%)




TRUE-AHF — zakladni charakteristika

Age (years)

Men/women

Non-black, n (%)

LV ejection fraction < 40%, n (%)
Time to treatment = 6 hours, n (%)
Coronary artery disease, n (%)
Diabetes, n (%)

Placebo
(n=1069)
68.3 = 11.3
706/363
973 (91.0%)
449 (65.9%)
528 (49.4%)
549 (51.4%)
429 (40.1%)

Ularitide
(n=1088)
68.7 = 11.4
714/374
989 (90.9%)
445 (64.5%)
533 (49.0%)
556 (51.1%)
414 (38.1%)

|_Prior heart failure (n.%)

806 (75.6%)

825 (75.9%)

Systolic blood pressure

Heart rate (beats/min)

N-terminal proBNP (pg/mL),
median (25,75 percentiles)
Cardiac troponin T (pg/ml),
median, (25,75 percentiles)

Intravenous nitrates at baseline

135.1 = 17.9
85.6 = 19.1

7121
(3974,12599)
33
(21, 54)
110 (10.3%)

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016

1342 = 17.8
8564 = 18.8
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556 (51.1%)
414 (38.1%)
825 (75.9%)
1342 + 17.8
854 + 18.8

7156
(4230,13238)
34
(22, 54)
101 (9.3%)




TRUE-AHF - vysledky
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pressure at 48 hours
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TRUE-AHF - vysledky
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Ve srovnani s placebem vedla za 48 hodin infuze s ularitidem k signifikantnimu
zvySeni hemoglobinu (p<0,001), snizeni séroveho kreatininu (p=0,005) a sniZeni
jaternich transaminaz (p<0,001), coZ svéd¢i o intravaskularni dekongesci.




Efekt ularitidu na pocet prihod zhorseni
srdecniho selhani béhem prvnich 120 hod
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Vede rychlé snizeni systémové kongesce a distenze
komor k prevenci kardialniho mikroposkozeni?

*Troponins

MyOC_ar_diall Ratio of high sensitivity
microinjury

* NT-proBNP T ? ‘\

cardiac troponin T
(48 hours vs baseline)

_ 1.5
Acute ventricular T
distension 1.0

I 0.5 JL
Ularitide Placebo

Increased P=0.70
Intravascular volume )

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016



TRUE-AHF - kardiovaskularni mortalita
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Ularitide 1083 958 942 789 GRY 546 456 356
Flacebo 1089 a87 934 786 GBS 54T 444
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TRUE-AHF - Kklinicky slozeny endpoint
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TRUE-AHF - sekundarni end-pointy

| Placcbo | Ulaitid__| P_

delka pobytu na JIP nebo KJ v pribéhu . |
prvnich 120 hod. (hod.) 69,8 (50,3;94,3)  68,0(49,3;93,6) 0,24

délka hospitalizace béhem prvnich 30 dnti (hod.) 148,2 (94; 216,8) 160,8 (96; 228,9) 0,16

pocet epizod trvavani/zhorSeni SS vyzadujici

intervenct v prubéhu 120 hod. 126 115 0,63

podil pacientti s trvajicim nebo zhorSenym SS
vyZadujicim intervenci v prubéhu 120 hod.

rehospitalizace pro SS do 30 dnti 74 (7,0%) 75 (7,1%) 1,00

94 (8,8%) 90 (8,3%) 0,70

cas do posledni 1.v. lIeCby pro SS v prvnich 120
hod. (hod.)

celkova mortalita nebo KV hospitalizace do
180 dnti

68,9 (44,6; 115,5) 70,5 (42,7; 115,4) 0,53

398 (37,2%) 443 (40,7%) 0,10

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016



TRUE-AHF - bezpecnost

Nejcastéjsi nezadouci prihody

Placebo Ularitid
Hypotenze 107 (10,1%) 240 (22,4%)
Renalni prihody
Placebo Ularitid

Renalni selhani 23 (2,2%) 24 (2,2%)

Akutni poSkozeni ledvin 24 (2,3%) 15 (1,4%)
Kreatinin po 30 dnech 1,3+0,5 1,3+0.,5

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016



TRUE-AHF - zavéry

- Primarni hypotézou studie bylo, Ze distenze komor béhem
ataky akutniho SS vede k poSkozeni myokardu, které by
vysvétlilo, pro¢ takové epizody akutni dekompenzace
akceleruji nebo skokové zhorsuji prubéh onemocnéni.

- Vysledky ukazali, Ze ¢asna vasodilatacni 1éCba vede k
vyznamné dekongesci a sniZzuje kardialni wall stres, stejné
jako snizuje pocet hospitalizacnich prihod zhorsSeni SS.

- Nicméné, tento pozitivni efekt nevedl k redukci
myokardialniho poskozeni nebo zméné prognozy téchto
pacientu, vCetné dlouhodobé kardiovaskularni mortality

Packer M. et al. Prezentovano na AHA 11/2016
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