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Emerging drugs for heart failure
Novsie farmakologické pristupy k liecbe srdcového zlyhavania
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Abstract. Pharmacological treatment of heart failure has changed only very slightly during the last ten
years. From the large number of drugs that were studied for the treatment of chronic heart failure only
ivabradin has attained clinical use. Currently, there are tens of new molecules in various stages of devel-
opment. Most is expected from the research on new drugs for the treatment of acute heart failure and
heart failure with preserved left ventricular ejection fraction. For these patients or clinical situations we
still do not have drugs that have scientifically been shown to be effective, particularly in terms of posi-
tive impact on patients’ survival. In the near future approval for clinical usage of LCZ696 is pending. LCZ
696 is a combination of the angiotensin receptor blocker valsartan and neprilysin inhibitor. The extensive
clinical trial (PARADIGM-HF) has shown that LCZ696 in patients with chronic heart failure based on left
ventricular systolic dysfunction significantly reduces the number of deaths from cardiovascular causes, or
hospitalization for heart failure. The study was stopped prematurely at a median follow-up of 2.7 years
because of the clear benefit from the use of LCZ696. In this review article substantial information on
other substances such are serelaxin, guanylcyklase stimulators, natriuretic peptide analogues, omecamtiv
mecarbil, albiglutide, poloxamer 188 and istaroxime is also summarized Fig. 3, Tab. 1, Ref. 18, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Farmakologicka lie¢ba srdcového zlyhdvania (SZ) sa v ostatnych desiatich rokoch menila len mi-
mimélne. Z mnozstva novych skimanych liekov na chronické srdcové zlyhavanie sa do pouzivania presadil
jedine ivabradin. V sucasnosti je v roznych fazach vyvoja niekolko desiatok novych molekdl. Najviac sa
ocakava od vyskumu novych latok, ktoré by mali ,vstupit” do liecby akutneho srdcového zlyhavania a SZ so
zachovanou ejekénou frakciou lavej komory. Pre tieto skupiny pacientov, respektive klinické situdcie, stale
nemame lieky, ktoré by mali vedecky preukdzany ucinok, predovietkym v zmysle pozitivneho dopadu na
prezivanie pacientov. V najblizSom obdobi sa ocakéva, ze do klinického pouzitia vstupi latka zndma doteraz
s ndzvom LCZ 696. LCZ 696 je kombinacia blokatora receptoru pre angiotenzin Il — valsartanu a inhibitora
neprilyzinu. Rozsiahla klinickd skuska (PARADIGM-HF) preukézala, Zze LCZ 696 u chorych s chronickym SZ
a systolickou dysfunkciou lavej komory vyznamne znizuje pocet umrti z kardiovaskularnych pricin alebo
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie. Klinické skisanie bolo pred¢asne zastavené pri mediane sledovania
2,7 roka, pretoze sa zistil jasny prinos z uzivania LCZ 696. V prehladnom ¢lanku su zhrnuté aj zakladné in-
formacie o inych latkach, ako su serelaxin, stimulatory guanylcyklazy, analdgy natriumuretickych peptidov,
omecamtiv mecarbil, albiglutide, poloxamér 188 a istaroxime. Obr. 3, Tab. 1, Lit. 18, Online full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk
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Epidemiologické charakteristiky srdcového zlyhavania
(SZ) a potreba opakovanych hospitalizacii vytvaraju tlak
a racionalne predpoklady pre neutichajiucu snahu o vyvoj
novych farmék schopnych zasiahnut do prirodzeného vy-
voja ochorenia, znizit mortalitu, morbiditu a zlepsit kvalitu
Zivota. V oblasti SZ je v sucasnosti v porovnani s ostat-
nymi oblastami kardiovaskuldrnej mediciny evidovanych
najviac molekul v roznych fazach klinického skdsania (1)
(obrazok 1).

Vyvoj novych farmak a ich skusanie v klinickej praxi sa
odvija od spravneho definovania cielov na véetkych trovniach
a poznania podstaty dejov od drovne subceluldrnej az po
uroven celopopula¢nu. Klinické skisanie novych farmakolo-
gickych pristupov je ¢oraz komplikovanejsie, pretoze ,novy*
liek si moze ndjst svoje miesto prakticky len spolu s latkami,
ktoré uz maju dokdazany klinicky prinos.

Najviac sa o¢akdva od vyskumu novych latok, ktoré by
mali ,vstupit® do liecby akdtneho srdcového zlyhavania
a SZ so zachovanou ejek¢nou frakciou lavej komory. Pre
tieto skupiny pacientov, respektive klinické situdcie stale
nemame latky, ktoré by mali vedecky preukazany ucinok,
predovsetkym v zmysle pozitivneho vplyvu na prezivanie
pacientov. Dal§im pristupom vo vyvoji farmakoterapie SZ
je snaha o individualizaciu liecby a vyvoj liekov urcenych
preferen¢ne pre skupiny pacientov s urcitymi komorbi-
ditami alebo inymi $pecifikami, napriklad pre pacientov
so SZ a renédlnou dysfunkciou, anémiou, diabetom, plicnou
hypertenziou alebo pokroc¢ilé ochorenie s kachexiou. Tento
prehladovy ¢lanok je zamerany predovsetkym na novsie
molekuly, ktoré su uz v pokrocilejsich fazach klinického
skusania alebo cakaju na registraciu.
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LCZ 696

LCZ 696 je kombindcia blokdtora receptoru pre angio-
tenzin II - valsartanu a inhibitora neprilyzinu. Neprilyzin je
neutrdlna endopeptidaza, ktora degraduje viaceré vazoaktivne
peptidy, vratane natriumuretickych peptidov, bradykininu
a adrenomedulinu. Inhibicia tejto neutralnej endopeptidazy
zvysuje hladiny tychto latok, ktoré vyrovnavaju neurohormo-
nélnu hyperaktivaciu pozorovanu pri SZ. Je dobre zname, ze
prave dlhodoba aktivacia neurohormonaneho systému sa pri
SZ podiela na vazokonstrikeii, retencii sodika a na maladap-
ta¢nej remodelacii myokardu. Kombinovana blokada ACE
a neprilyzinu je lie¢ebny koncept znamy uz niekolko rokov.
Latka s tymito vlastnostami (omapatrildt) bola u pacientov
so SZ na podklade systolickej dysfunkcie testovana vo velkej
klinickej $tudii OVERTURE, no napriek nazna¢enému klinic-
kému prinosu nesplnila o¢akdvania, lebo jej podavanie bolo
spojené s vyskytom zavaznych angioedémov (2).

LCZ 696, ktory sa sklada z inhibitora neprilyzinu (sa-
cubitril) (AHU377) a valsartanu. Vytvoreny bol tak, aby sa
minimalizovalo riziko zavaznych angioedémov. Blokatory
receptora pre angiotenzin na rozdiel od ACE inhibitorov
nebrania degradacii bradykininu a s nim spojenych vazoak-
tivnych peptidov, ¢o znizuje pravdepodobnost vzniku angio-
edémov. V mensich $tadiach zameranych na hypertenziu
a SZ so zachovanou ejekénou frakciou LK sa ukazalo, Ze
hemodynamicky a neurohormonalny efekt LCZ 696 je vacsi
ako pri izolovanej blokdde receptora pre angiotenzin (3). Na
zéklade tychto vyskumov sa zacala rozsiahla klinicka skuska
(PARADIGM-HEF), cielom ktorej bolo vyhodnotit dlhodoby
efekt LCZ 696 na morbiditu a mortalitu pacientov so SZ

NCMP

Obrazok 1 Po¢ty molekiil v klinickom sku$ani pri jednotlivych kardiovaskularnych ochoreniach. (Modifikované podla 1)
Figure 1 Number of drugs for cardiovascular diseases in clinical trials. (Modified according to 1).
SZ - srdcové zlyhavanie (heart failure), AH — artériova hypertenzia (arterial hypertension), ICH — ischemické choroby (ischemic diseases), HLP — hyperlipopro-

teinémie (hyperlipoproteinemias), NCMP — néhle cievne mozgové prihody (stroke)
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Redukcia relativneho rizika umrtia a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie u pacientov so SZ na podklade systolickej

dysfunkcie Iavej komory lie¢enych LCZ 696 v porovnani s enalaprilom. (Modifikované podla 3)
Figure 2 Relative risk reduction of death or hospitalization for heart failure in patients with heart failure based on left ventricular systolic dysfunction - LCZ 696 vs. Ena-

lapril (Modified according to 3)

a redukovanou ejekénou frakciou Javej komory v porovnani
s enalaprilom. V tejto dvojito zaslepenej klinickej $tudii bolo
8 442 pacientov vo funk¢nej triede NYHA II-IV a EF LK
menej ako 40 % randomizovanych do ramena uzivajuceho
LCZ 696 (do 200 mg dvakrat denne) alebo enalapril (10 mg
dvakrat denne). Primdrne sledovanym ukazovatelom boli
umrtia z kardiovaskularnych pri¢in alebo hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie. Preddefinované boli aj iné sledované pa-
rametre, ako napriklad tmrtie z akejkolvek pri¢iny. Klinické
skusanie bolo predcasne zastavené pri mediane sledovania 2,7
roka, pretoze sa zistil jasny prinos z uzivania LCZ 696. Pri
podavani LCZ 696 sa dokazalo zniZenie relativneho rizika
vyskytu primarne sledovaného ukazovatela o 20 %, Gmrtia
z akejkolvek pric¢iny o 16 % a tmrtia z kardiovaskularnych
pri¢in o 20 % (obrazok 2). Rovnako sa pri podévani LCZ
696 ukazal pokles poctu hospitalizacii pre SZ a zmiernenie
symptomov SZ. Tento efekt bol konzistentny naprie¢ vSetky-
mi preddefinovanymi podskupinami. V skupine pacientov
uzivajucich LCZ 696 bolo viac epizod hypotenzie a neza-
vaznych angioedémov, na druhej strane sa vSak zriedkavej-
$ie pozorovalo zhor$enie rendlnych funkcii, hyperkaliémia
a kasel. Tieto boli castejsie u pacientov uzivajucich enalapril.
Vysledky tejto $tidie mozno povazovat za zasadny prielom
v lie¢be pacientov s chronickym SZ a systolickou dysfunkciou
lavej komory, pretoze davaji vedecky podklad na to, aby sa
pouzivanie ACE inhibitorov a ARB nahradilo touto novou
molekulou, ¢o bude uréite v najblizsich rokov menit lie¢bu
chronického SZ.

V suclasnosti prebieha dal$ia rozsiahla klinickd skuska
s LCZ 696, ktora skima efekt LCZ 696 na mortalitu a mor-
biditu u chorych so SZ a zachovanou ejekénou frakciou lavej

komory (PARAGON). Doterajsie klinické vyskumy ukézali
vyznamny pokles NTproBNP u pacientov so SZ a zachovanou
EF LK, ktori dostavali LCZ 696 v porovnani s pacientmi uzi-
vajucimi valsartan (4). Zistilo sa tieZ, Ze u pacientov so SZ so
zachovanou ejek¢nou frakciou, ktori dostavali LCZ696, doslo
k miernejs$iemu zhor$eniu renalnych funkcii po 36 tyzdiioch
lie¢by, v porovnani s pacientmi, ktori uzivali valsartan. Na
druhej strane doslo k vzostupu pomeru koncentracie albuminu
a kreatitinu v moci (5).

Serelaxin

Relaxin 2 je prirodzeny peptid, ktory moduluje ¢innost
kardiovaskuldrneho systému pocas gravidity, systémovu a re-
nalnu vazodilataciu a zvy$uje arteridlnu komplianciu. Ukazuje
sa, ze ma aj lahky inotropny efekt a neovplyviuje vendzny
tonus (na rozdiel od nitratov). Jestvuju dokazy z experimen-
talnych a mensich klinickych pozorovani o jeho pozitivnom
u¢inku na rendlne funkcie, pravdepodobne pre priaznivy
efekt na rendlnu mikrocirkuldciu (tabulka 1). V klinickych
aplikaciach rekombinantného ludského relaxinu-2 (serelaxin)
u chorych so SZ a redukovanou EF LK sa zistilo, Ze zvySuje
srdcovy vydaj, znizuje systémovu vaskuldrnu rezistenciu, tlak
v plicnici v zaklineni, aj hladiny NT-proBNP. V stadii RELAX
u chorych s akitnym SZ sa serelaxin pridaval k Standardnej
liecbe a sledoval sa jeho efekt na zmiernenie dychavice a dal-
$ich klinickych ukazovatelov. Zlep$enie dychavice pri poda-
vani serelaxinu sa preukazalo len jednym v dvoch zvolenych
skorovacich systémoch. Serelaxin neviedol k zniZeniu poctu
hospitalizdcii, avsak u pacientov, ktori dostali serelaxin sa

447



Cardiology Lett. 2015;24(6):445-450

104 HRO0,63 (95 % Cl0,41; 0,96)

p=0,028
e 8-
£
0
a
o
N
8
=
IS 4 J
>

Placebo: 55 umrti z KV pri¢in (9,6 %)
Serelaxin: 35 umrti z KV pric¢in (6,1 %)

= Placebo

= Serelaxin

I I
0 14 30 60 90

T T
120 150 180

Cas od randomizéacie (dni)

Obrazok 3 Redukcia umrti z kardiovaskularnych pri¢in do 180 dni po liecbe akitneho srdcového zlyhavania serelaxinom v porovnani

s placebom. (Modifikované podla 5)

Figure 3 Reduction in cardiovascular death through day 180 with serelaxin in patients with acute heart failure. (Modified according to 5)

pocas 180 dni preukazalo znizenie celkovej mortality o 37 %
(obrazok 3). Toto zistenie viedlo k iniciécii dalSieho rozsiahleho
klinického skusania (RELAX II), ktoré v sucasnosti prebieha
a ma dat odpoved na otazku efektu podavania serelaxinu na
mortalitu a morbiditu chorych s akatnym SZ (6).

Stimulatory guanylcyklazy (riociguat, vericiguat,
cinaciguat)

Posilnenie cesty vzniku a ucinku cyklického guanozin
monofosfatu (cGMP) je jednym z moznych terapeutickych
cielov pri SZ so zachovanou aj redukovanou EFLK. Dysfunkcia
endotelu a oxidacny stres, ktoré sprevadzaju SZ, vedud k zni-
zenej dostupnosti oxidu dusnatého (NO), ¢o ma za nasledok

1 orye

Tabulka 1 Hemodynamické ucinky serelaxinu
Table 1 Haemodynamic effects of serelaxin

Parameter Efekt serelaxinu

(Efect or serelaxin)

Systémovy vaskularny odpor (dyn.s.cm?)
(Systemic vascular resistance)

Srdcovy vydaj (I/min) (Cardiac Output)
Celkovi artériova compliance (ml/mm Hg)
(Total arterial compliance)

Rendlny vaskuldrny odpor (dyn.s.cm?)
(Renal vascular resistance)

Prietok krvi oblickami (ml/min/1,73 m?)
(Renal blood flow)

Clearance kreatininu (ml/min/1,73 m?)
(Creatinin clearance)

B0 E00e
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nedostato¢nu stimuldciu solubilnej guanylcyklazy (sGC)
a zniZenie syntézy cGMP. Dostatocna koncentracia kontrare-
gula¢ného cGMP m4 esencidlnu ulohu pre normalnu funkciu
ciev aj myokardu. Tato patofyziologickd cesta nie je priamo
ovplyvnena liekmi v sucasnosti pouzivanymi pre SZ (ACE
inhibitory, betablokatory, mineralokortikoidové antagonisty).
Priame sGC stimulatory poskytuji moznost ovplyvnit pozitivne
deficit SGMP, pozorovany pri progredujicom SZ s potencidlom
ucinku v celom spektre syndréomov srdcového zlyhavania.
V experimentalnych podmienkach stimulatory sGC spdsobo-
vali odlah¢enie prace myokardu a zlep$ovali renalnu perfaziu
aj rendlne funkcie. Prvé klinické skuisenosti st s riociguatom
u chorych s plicnou hypertenziou sposobenou dysfunkciou
lavej komory (7). Riociguat u chorych so SZ a pliicnou hyper-
tenziou sice neviedol k poklesu tlaku v plucnici, ale zvy$oval
srdcovy index bez signifikantného znizenia systémového tlaku.
Zaznamenalo sa tiez zlep$enie kvality Zivota (8). Cinaciguat sa
podava i. v. a skusal sa pri akutnom SZ. Viedol k pocetnym
hypotenznym epizodam, a preto boli dalSie skasky zastavené
(9). Rozsiahle klinické skusky (program SOCRATES) sa zacali
aj vericiguatom u pacientov so SZ s redukovanou aj zachovanou
EF lavej komory (10).

Analégy natriumuretickych peptidov (ularitide,
cenderitide)

Ularitide je synteticky anal6ég urodilatinu, ¢lena rodiny
natriumuretickych peptidov typu A (ANP). Prvé vyskumy

ukazali pozitivny hemodynamicky ucinok, zvy$enie diurézy
a natriumurézy v experimentalnom a klinickom akatnom SZ.



V sucasnosti prebiehajuca $tudia TRUE-AHF sa zameriava na
vyhodnotenie jeho dopadu na ué¢innost a bezpe¢nost u cho-
rych s akatne dekompenzovanym srdcovym zlyhdvanim.

Cenderitide je chimericky natriumureticky peptid
vytvoreny tak, aby spajal vazodilatacné vlastnosti C-na-
triumuretického peptidu (CNP) a pozitivne redlne ucinky
D-natriumuretického peptidu. Zvy$uje natriumurézu a di-
urézu a sucasne sposobuje supresiu uc¢inku plazmatického
aldosteronu. Prebiehaju klinické $tudie, ktoré hodnotia jeho
efekt pri akatnom SZ (11).

Omecamtiv mecarbil

Omecamtiv mecarbil je nova liekovd skupina, ktord sa
zaraduje k litkam s pozitivne inotropnym uc¢inkom. Mecha-
nizmus posobenia sa zakladd na zvy$eni efektivity vytvarania
myozinovych mostikov pri kontrakcii, a preto sa OM opisuje
ako myozinovy aktivator. Molekuldrna podstata kontrakcie
myokardu sa zaklada na vytvoreni do¢asnych premosteni me-
dzi vldknami aktinu a myozinu. Zaciato¢na slaba vazba medzi
aktinom a myozinom prechadza do silného spojenia, ktorého
vysledkom je kontrakcia. Myozinové aktivatory zvysuju pocet
prechodov zo slabych do silnych vazieb. Znamena to, ze kon-
trakcia je silnej$ia a trva dlhsie, pretoZe sa pri nej vytvara viac
aktino-myozinovych mostikov. Dolezitym rozdielom medzi OM
a dnesnymi inotropikami je skuto¢nost, ze OM znizuje srdcovi
frekvenciu a nezvysuje naroky myokardu na kyslik (12).

Prvé klinické skusenosti u chorych so stabilizovanym SZ
preukdzali zlepSenie ejek¢nej frakcie lavej komory, objemov
komory na konci systoly aj diastoly, lahky pokles srdcovej
frekvencie a nevyznamny pokles systémového tlaku (13). Dalsie
poznatky priniesla $tudia ATOMIC-AHF (doteraz ¢asopisecky
nepublikovana), v ktorej sa skiimalo podavania OM u chorych
s akutnym srdcovym zlyhdvanim. Pri vy$sich davkach sa
pozoroval rychlejsi tstup dychavice. OM nezvy$oval srdcovi
frekvenciu a sposoboval len nevyznamny pokles tlaku krvi
(14). Z doterajsich klinickych skasenosti sa zda, ze vo vysokych
davkach OM moze sposobovat ischémiu myokardu a zvySovat
riziko infarktu myokardu. Toto by sa dalo vysvetlit skratenim
diastoly na tikor predizenia systoly, ktoré sposobuje OM. Zatial
sa vSak uzndva, Ze OM ma prijatelny bezpe¢nostny profil na
to, aby sa mohol dalej klinicky skiimat. OM mozno podavat
aj v perorélnej forme. Toto umoznuje jeho pouzivanie aj v su-
vislosti s chronickym SZ na podklade systolickej dysfunkcie
lavej komory. Klinické skasanie s akronymom COSMIC-HF
zacalo aj v tejto skupine pacientov.

Albiglutide

Ukazuje sa, ze jednym z faktorov, ktoré maji podiel na
vzniku a progresii SZ, je neschopnost srdca utilizovat glukdzu
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ako energeticky zdroj. Glukagoénu podobny peptid (GLP-1)
je hormén uvoltiovany z ¢reva v odpovedi na pritomnost
potravy. GLP-1 a jemu podobné peptidy mozu zlepsovat
funkciu myokardu prostrednictvom zvySenia utilizacie
glukozy. Albiglutide je protein podobny GLP-1, ktory v ex-
perimente preukazal pozitivny vplyv na systolick funkciu
lavej komory aj hemodynamické parametre SZ. Podava sa
subkutanne jedenkrat tyzdenne. Predpoklada sa, ze jeho po-
uzitie by malo byt efektivne predovsetkym u chorych so SZ
a diabetom. V stcasnosti je v zaciato¢nych fazach klinického
skasania (15).

Poloxamér 188

Poloxamér 188 (P188) je neionovy linearny kopolymér,
ktory FDA povolila pred viac ako 50 rokmi ako lie¢ebny
pripravok znizujuci viskozitu krvi pri transfizii. Najlepsie
dokumentovanou vlastnostou P188 je jeho schopnost ,,opra-
vovat® poskodené membrany buniek. Mechanizmus u¢inku
nie je Gplne znamy, ale zda sa, ze tento polymér s lipidovym
charakterom sa dokaze inkorporovat do bifosfolipidovej vrstvy
bunkovych membrén, a tento proces je indukovany zvySenym
napdtim povrchovej lipidovej membrany. Podanie poloxaméru
pri SZ moze zlepsit strukiru bunkovej membrany kardiomyo-
cytu a zabranit tak vzniku trhlin a uniku cytosélu, znizit
koncentraciu intraceluldrneho kalcia, ako aj branit remodelacii
myokardu. V sucasnosti prebieha 2. faza klinického vyskumu
pouzitia poloxaméru 188 pri akatnom SZ (16).

Istaroxime

Istaroxime je latka, ktora zlepSuje kontraktilitu myokar-
du, zasahom do intracelularneho transportu kalcia, porucha
ktorého je jednym z najdolezitejsich mechanizmov vzniku
a progresie systolickej dysfunkcie myokardu. Zatial ¢o v su-
Casnosti rozsirené farmakologické pristupy k liecbe SZ su
zamerané na potlacenie symptomov a neurohormonalnej
aktivacie, istaroxime zasahuje do subceluldrnej urovne dys-
funk¢ného kardiomyocytu (17). Znizena kontraktilita je pri
chronickom SZ spdsobend porusenou vymenou CA (2+)
medzi sakroplazmou a sakroplazmatickym retikulom (SR).
Ca(2+)ATPaza 2a sarkoplazmatického retikula (SERCA2a)
sprostredkuje v kardiomyocytoch spétné vychytavanie Ca(2+).
V zlyhavajicom srdci je aktivita SERCA2a signifikantne
znizend, ¢o sa prejavuje znizenou schopnostou intracelular-
neho vychytavania Ca(2+). SERCA2a teda ma hlavnua ulohu
pre elektrofyziologicku aj mechanickd funkciu myokardu.
Istaroxime je latka steroidného charakteru, ktord zlepsuje
vymenu Ca2+ v kardiomyocytoch dvoma spdsobmi. Sti-
muluje SERCA 2a, ¢o vedie k zrychleniu sekvestracie Ca2+
z cytololu do sarkoplazmatického retikula. V tomto ohlade
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ma teda lusitropné uc¢inky. Sic¢asne inhibiciou Na+K+ATPazy
sposobuje akumuldciu Ca2+ pocas systoly, v ¢om spociva
jeho inotropny uéinok (18).

Zaver

Farmakologicka liecba SZ sa v ostatnych desiatich rokoch
menila len minimalne. Dnes je v klinickych ski$kach niekolko
inovativnych farmak a asi najviac sa ocakava od LCZ 696. Tato
latka je v procese registracie a dd sa ocakavat, Ze zdsadnym
sposobom ovplyvni doteraj$ie postupy pre liecbu chronického
SZ so systolickou dysfunkciou lavej komory.

Vyvoj novych liekov v oblasti SZ sa koncentruje na ¢o-
raz $pecifickejie ciele. Jednym zo zdkladnych koncepénych
problémov je, Ze sa rovnaka lie¢cba pouziva pre vsetkych
pacientov a prakticky pre vSetky fenotypy SZ. S prichodom
novych lie¢iv bude nevyhnutna individualizacia liecby, ktora
sa bude odvijat jednak od etiopatogenézy, rizikového profilu
a individualnych klinickych charakteristik a vo vzdialenejsej
budtcnosti asi aj od genotypu pacienta. Tento smer vo vy-
voji véak moze narazit na problémy v etike skusania novych
liekov. Druhou podstatnou ¢rtou dnesnej farmakoterapie SZ
je, ze neovplyviuje podstatu SZ, ktora spociva v postupnom
zaniku funkénych kardiomyocytov, a nema kurativny poten-
cial. Tento mozno v budicnosti (pravdepodobne vzdialenej)
ocakavat od postupov vSeobecne oznacovanych ako regene-
rativna medicina.

Literatura

1. Medicines in development for heart disease and stroke. http://
wwwphrmaorg/sites/default/files/pdf/Heart_2013pdf. .

2. Packer M, Califf RM, Konstam MA, Krum H, McMurray JJ,
Rouleau JL, et al. Comparison of omapatrilat and enalapril
in patients with chronic heart failure: the Omapatrilat Versus
Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events
(OVERTURE). Circulation. 2002 Aug 20;106(8):920-926.

3. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala
AR, et al. Angiotensin-Neprilysin Inhibition versus Enalapril
in Heart Failure. The New England journal of medicine. 2014
Sept.11;371:993-1004.

4. Solomon SD, Zile M, Pieske B, Voors A, Shah A, Kraigher-Krainer
E, et al. The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696
in heart failure with preserved ejection fraction: a phase 2
double-blind randomised controlled trial. Lancet. 2012 Oct
20;380(9851):1387-1395.

5. Voors A, Gori M, LiuL, Claggett B, Zile M, Pieske B, et al for the
PARAMOUNT Investigators. Renal effects of the angiotensin
receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in patients with heart
failure and preserved ejection fraction. European journal of
heart failure 17;5(2015):510-517.

450

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Teerlink JR, Cotter G, Davison BA, Felker GM, Filippatos G, Gre-
enberg BH, et al. Serelaxin, recombinant human relaxin-2, for
treatment of acute heart failure (RELAX-AHF): a randomised,
placebo-controlled trial. The Lancet. 2013;381(9860):29-39.

Gheorghiade M, Marti CN, Sabbah HN, Roessig L, Greene §J,
Bohm M, et al. Soluble guanylate cyclase: a potential the-
rapeutic target for heart failure. Heart failure reviews. 2013
Mar;18(2):123-134.

Bonderman D, Ghio S, Felix SB, Ghofrani HA, Michelakis E,
Mitrovic V, et al. Riociguat for patients with pulmonary
hypertension caused by systolic left ventricular dysfunction:
a phase IIb double-blind, randomized, placebo-controlled,
dose-ranging hemodynamic study. Circulation. 2013 Jul
30;128(5):502-511.

Erdmann E, Semigran MJ, Nieminen MS, Gheorghiade M, Agra-
wal R, Mitrovic V; et al. Cinaciguat, a soluble guanylate cyclase
activator, unloads the heart but also causes hypotension in acute
decompensated heart failure. Eur heart J 2013 Jan;34(1):57-
67.

Pieske B, Butler J, Filippatos G, Lam C, Maggioni AP, Ponikowski
P, et al. Rationale and design of the SOluble guanylate Cyclase
stimulatoR in heArT failurE Studies (SOCRATES). European
journal of heart failure. 2014 Sep;16(9):1026-1038.

Martin FL, Sangaralingham SJ, Huntley BK, McKie PM, Ichiki
T, Chen HH, et al. CD-NP: a novel engineered dual guanylyl
cyclase activator with anti-fibrotic actions in the heart. PloS
one. 2012;7(12):e52422.

Garg V, Frishman WH. A new approach to inotropic therapy in
the treatment of heart failure: cardiac myosin activators in
treatment of HE Cardiology in review. 2013 May-Jun;21(3):155-
159.

Cleland JG, Teerlink JR, Senior R, Nifontov EM, Mc Murray JJ, Lang
CC, etal. The effects of the cardiac myosin activator, omecamtiv
mecarbil, on cardiac function in systolic heart failure: a double-
blind, placebo-controlled, crossover, dose-ranging phase 2 trial.
Lancet. 2011 Aug 20;378(9792):676-683.

ATOMIC-AHEF: Acute Treatment with Omecamtiv Mecarbil to
Increase Contractility in Acute Heart Failure: Results from
ATOMIC-AHF http://wwwescardioorg/congresses/esc-2013/
congress-reports/Pages/709-ATOMIC-AHFaspx#VAw]c8] _
uWs.

A Phase 2 Study of Albiglutide in Patients with Heart Failure. http://
wwwnresnhsuk/researchsummaries/?entryid29=174559&-
p=2071.

Juneman EB, Saleh L, Lancaster JJ, Thai HM, Markham B, Goldman
S. The effects of poloxamer-188 on left ventricular function in
chronic heart failure after myocardial infarction. Journal of
cardiovascular pharmacology. 2012 Sep;60(3):293-298.

Huang CL. SERCA2a stimulation by istaroxime: a novel mecha-
nism of action with translational implications. British journal
of pharmacology. 2013 Oct;170(3):486-488.

Aditya S, Rattan A. Istaroxime: A rising star in acute heart failure.
Journal of pharmacology & pharmacotherapeutics. 2012 Oc-
t;3(4):353-355.



