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Stimulation of soluble guanylate cyclase — a novel treatment
target in heart failure

Stimuldcia solubilnej guanylatcyklazy - inovativny ciel vo farmakoterapii
srdcového zlyhavania
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Abstract. Despite recent advances in the treatment, congestive heart failure (HF) with reduced left ventricular
ejection fraction remains closely associated with risk of progression, need for frequent hospital admission,
impaired quality of life, and high mortality. Intensive search for novel treatment options is therefore warranted.
One of the perspective pathophysiologic pathways to become a treatment target is the nitric oxide (NO)
- soluble guanylate cyclase (sGC) - cyclic guanosine monophosphate (cGMP) pathway. In HF, this pathway
is dysregulated which results in low cGMP concentration and a negative cardiovascular impact. Vericiguat
is an sGC stimulator that increases the activity of NO in both NO-dependent and direct, NO-independent
ways. In a randomized controlled trial in patients with worsening HF with reduced left ventricular ejection
fraction, vericiguat reduced the composite endpoint of cardiovascular mortality and hospitalisations for HF.
Current Guidelines of the European Society of Cardiology recommend that vericiguat may be considered in
patients in NYHA class Il to IV who have had worsening HF despite treatment with a standard medication
to reduce the risk of cardiovascular mortality or HF hospitalization. Fig. 1, Tab. 2, Ref.15, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Chronické srdcové zlyhdvanie (SZ) s redukovanou ejekénou frakciou lavej komory sa napriek
pokrokom vo farmakoterapii nadalej spaja s rizikom zhorsenia, potrebou castej hospitalizacie, narusenou
kvalitou Zivota a vysokou mortalitou. Preto sa intenzivne hladaju inovativne moznosti medikamentoznej
lie¢by. Perspektivnu patofyziologicku drahu, ktord by sa mohla stat terapeutickym cielom, predstavuje os oxid
dusnaty (NO) - solubilnd guanylatcyklaza (sGC) - cyklicky guanozinmonofosfat (cGMP). Regulacia tejto drahy
je pri SZ narusend a vysledkom je nizka koncentracia cGMP, ¢o sa spdja s negativnymi kardiovaskularnymi
doésledkami. Vericiguat je stimulator sGC, ktory podporuje aktivitu sGC spolu s NO, no aj priamo — nezavisle
od NO. Vo velkej randomizovanej dvojito zaslepenej klinickej studii vericiguat u pacientov so zhorsujucim sa
SZ s redukovanou ejekénou frakciou favej komory zniZil vyskyt kombinovaného ukazovatela kardiovaskular-
neho Umrtia a prvej hospitalizacie pre SZ. Aktualne smernice Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti odporucaju
uvazovat o vericiguate u pacientov vo funkcnej triede Il az IV, u ktorych sa SZ zhorSuje napriek Standardnej
medikamentdznej liecbe. Obr. 1, Tab. 2, Lit. 15, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Srdcové zlyhavanie (SZ) je chronické progredujuce ochorenie,
ktoré vedie k smrti prostrednictvom viacerych mechanizmov.
Okrem bremena mortality ¢i zniZenej kvality Zivota sa spdja
s vysokymi ekonomickymi nékladmi na zdravotnu starostlivost.
Sucasna medikament6zna liecba SZ je zaloZend na
kombindcii liekov, ktoré st zamerané najma na elimindciu
kongescie alebo neurohumoralne patogenetické mechaniz-
my prispievajice k zhor$ovaniu SZ - a to najmd neziaducu
aktivaciu sympatikového systému (betablokétory, blokatory
I, prudov) a reninového-angiotenzinového-aldosteronového
systému (inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin
- ACE, blokatory receptora pre angiotenzin, antagonisty
mineralokortikoidov). Liec¢ebné intervencie sustredené na
zvy$enie inotropie st rezervované len na vynimocné situdcie
akatneho alebo termindlneho SZ. V ostatnom ¢ase sa do kli-
nickej praxe dostali tiez latky podporujice priaznivy ucinok
systému natriuretickych peptidov pri SZ (duélne inhibitory
angiotenzinového receptora a neprilyzinu - ARNI ) a slub-
né sa ukazuju aj latky ovplyviujice metabolizmus glukdzy
(inhibitory kotransportéra sodika a glukézy 2 - SGLT2) (1).
Systematicka farmakoterapia pocetnou kombindciou
liekov, postupné vrstvenie a nahradzanie liekov, celkovo
zamerané na viaceré patofyziologické drahy SZ, prinasa
priaznivé vysledky, ktoré sa pretavili do zlepSenia prognozy,
kvality Zivota a zniZenia potreby hospitalizacie (1). Napriek
tymto uspechom v prevencii a manazmente sa vSak SZ na-
dalej spaja so zavaznou progndzou. Mortalita ostava vysoka
(2) a zhor$enie SZ v relativne v¢asnom obdobi po stanoveni
diagnozy je casté (3). Jednym z podstatnych charakteristik
a problémov vyvoja chronického SZ je potreba opakovanych
hospitalizacii pre dekompenziciu. Dekompenzacia dovtedy
»stabilného“ pacienta je udalost, ktora signalizuje zhorsujucu
sa prognézu a mozny prechod pacienta do destabilizovanej
fazy ochorenia. Okrem toho, ze hospitalizdcie pre SZ maju
negativny dopad na dizku a kvalitu Zivota, su tiez dominant-
nym faktorom zvy$ujicim naklady. Preto je potreba novych
moznosti lie¢by SZ, ktoré by sa mohli zameriavat na menej
preskiumané dréhy vzniku a vyvoja SZ, nadalej aktudlna.

Ukazuje sa, ze doplnkom ,tradi¢nych® patofyziologickych
terapeutickych cielov by sa mohli stat molekuly, ktoré ovplyv-
nuju os oxidu dusnatého (NO) - solubilnej guanylatcyklazy
(sGC) - cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP). Vizba
NO na sGC podporuje tvorbu cGMP, ktory pdsobi ako druhy
posol a aktivuje proteinkinazy a iénové kanaly. Spektrum jeho
fyziologickych odpovedi je $iroké, vzhladom na kardiovasku-
larny systém je dolezité najma vazodilata¢né, antiproliferacné,
antifibrotické a protizapalové posobenie (4). cGMP podlieha
hydrolyze a deaktivacii viacerymi fosfodiesterazami (PDE).

Narusenie regulacie tychto procesov moze viest k zavaz-
nym porucham. SZ charakterizuje endotelova dysfunkcia,
zapal a oxidativny stres. Nasledkom nedostato¢nej tvorby
alebo zvySenej degradicie NO sa znizuje jeho biologicka
dostupnost a nedostato¢ne sa aktivuje sGC. Nasledny deficit
cGMP mad $kodlivy efekt v zmysle narusenia endotelovej,
myokardidlnej a vaskuldrnej funkcie (5, 6). Drédhu cGMP je
mozné terapeuticky ovplyvnit viacerymi sposobmi. Organické
nitraty (napriklad glyceroltrinitrét, izosorbidmononitrat, nit-
roprusid sodny a i.) a molzidomin enzymaticky alebo neen-
zymaticky uvoliiuju NO, a tak nepriamo podporuju aktivitu
sGC. Tieto latky sa pouzivaji predovietkym pri liecbe anginy
pektoris ¢i hypertenzie, ich priaznivy efekt na mortalitu pri
SZ sa vo vSeobecnosti nedokazal. Inhibitory PDE zabranu-
ju degradacii cGMP. Inhibitory PDE5 sildenafil a tadalafil
st sice v klinickej praxi uz dlhodobo dostupné na liecbu
plicnej artériovej hypertenzie, no tieto latky, rovnako ako
inotropne posobiace inhibitory PDE3 (milrindn, enoximon)
zatial v randomizovanej $tadii nedokdzali dlhodobo zlepsit
osud pacientov so SZ. Dali{ sposob, ako zvysit koncentréciu
c¢GMP, je podporit jeho tvorbu pomocou stimulacie sGC.
Selektivne stimulatory sGC stimuluji neoxidovand formu
sGC obsahujicu hém. Pritomnost NO nie je nevyhnutng,
no podporuje Gcinok stimulatorov. Prvy z nich je riociguat,
ktory je schvaleny na liecbu chronickej tromboembolickej
plicnej hypertenzie a plucnej artériovej hypertenzie. Okrem
toho, v pokrocilych fazach klinického sktsania sa nachadzaju
novsie stimulatory sGC ako vericiguat, praliciguat a olinciguat.

Tabulka 1 Prehlad moznosti ovplyvnenia osi NO-sGC-cGMP. Vietky mechanizmy vedu k zvy$eniu koncentracie cGMP
Table 1 Review of the possibilities of therapeutic intervention aimed at the NO-GC-cGMP pathway. All mechanisms result in an increase of cGMP concentration.

Ciel Mechanizmus Skupina Liek
NO zvys$enie koncentracie NO donory NO nitraty
molzidomin
PDE inhibicia degradacie inhibicia
cGMP PDE5 sildenafil, tadalafil
PDE3 milrinon, enoximon
sGC stimuldcia neoxidovanej formy sGC obsahujticej hem  stimulatory sGC vericiguat, riociguat
aktivacia oxidovanej formy sGC bez obsahu hemu aktivatory sGC cinaciguat
pGC stimuldcia viazanej GC analdgy natriuretickych peptidov nesiritid, ularitid

inhibitory neprilyzinu

sakubitril/valsartan

NO - oxid dusnaty (nitric oxide), PDE - fosfodiesterdza (phosphodiesterase), sGC - solubilnd guanylatcyklaza (soluble guanylate cyclase), pGC - viazand guanyldt-

cyklaza (particulate guanylate cyclase)
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Obrazok 1 Schéma mechanizmu ué¢inku vericiguatu (upravené podla 8)

Figure 1 Scheme of the mode of action of vericiguat. (Modified according to 8)

NO - oxid dusnaty (nitric oxide), sGC - solubilnd guanylatcyklaza (soluble guanylate cyclase), GTP - guanozintrifosfat (guanosine triphosphate), cGMP

- cyklicky guanozinmonofosfat (cyclic guanosine monophosphate)

Aktivatory sGC (napriklad cinaciguat) priamo stimuluju oxi-
dovanu formu sGC spdsobom nezdvislym od NO. Na drahu
NO-sGC-cGMP sa zameriavaju aj dalsie latky, napriklad
analdgy natriuretickych peptidov a inhibitory neprilyzinu,
ktoré vsak na rozdiel od NO-aktivovanej sGC aktivuji pevne
viazanu guanylatcyklazu (particulate, pGC) (6, 7). MozZnosti
ovplyvnenia osi NO-sGC-cGMP zhrfna tabulka 1.

Vericiguat je peroralna latka, ktora stimuluje sGC dvoja-
kym sposobom: jednak zvysuje jej citlivost na endogénny
NO, ale aj priamo, nezavisle od NO. Vysledkom je vzostup
koncentracie cGMP. Nastava systémova a plucna vazodilaticia
s naslednym zlep$enim ventrikulo-artériového prepojenia,
zvy$enie korondrneho prietoku, potlaca sa hypertrofia, remo-
deldcia a fibroza myokardu a znizuje sa aktivdcia trombocytov.
Medzi renoprotektivne u¢inky patri redukcia fibrézy obliciek,
zvy$enie nétriurézy a diurézy (5, 8) (obrazok 1).

V kratkodobej studii SOCRATES-REDUCED u pacientov
so SZ s redukovanou ejekénou frakciou lavej komory sice
vericiguat nedokazal dosiahnut primarny ciel, ktorym bolo
znizenie hodnoty NT-fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP). Vysledky v$ak zaroven poukazali na
to, Ze dosiahnutie G¢inku v zmysle primarneho ciela, ale aj
klinickych ukazovatelov, si pravdepodobne vyzaduje vyssie
davky vericiguatu. V sekundarnych analyzach sa vy$sie davky

vericiguatu spdjali s vy$Sou redukciou hladin NT-proBNP
(p < 0,02), ¢o naznaluje, ze odpoved na liecbu zavisi od
davky. Rameno s davkou 10 mg potvrdilo vyssie redukcie
NT-proBNP v porovnani s placebom v 12. tyzdni (p = 0,048).
Okrem toho, vericiguat mal dobry bezpecnostny profil (9).

Klinicka G¢innost vericiguatu pri SZ sa skimala v jednej
velkej randomizovanej, dvojito zaslepenej studii kontrolova-
nej placebom. Do stadie VICTORIA (10) bolo zaradenych
5 050 symptomatickych (funkéna trieda II, III, IV) pacientov.
Medzi inklizne kritéria patrila ejekénd frakcia lavej komo-
ry < 45 % a vyssia koncentracia natriuretickych peptidov.
Pacienti sa vyznacovali vysokym rizikom dekompenzaicie
SZ, ¢o sa odrdzalo v inkliznom kritériu zhor$ujuceho sa
SZ. Zhor$enie SZ bolo definované jednym z nasledovnych
ukazovatelov: hospitalizacia kvoli SZ v predchddzajicich
troch mesiacoch, hospitalizacia pre SZ tri az Sest mesiacov
pred randomizaciou, alebo uZzivanie intravendéznych diuretik
pocas troch mesiacov pred randomizaciou. Vsetci pacienti
dostavali lie¢bu na zdklade odportcani, a to vratane sakubit-
rilvalsartanu (14,5 %). Medzi exklizne kritéria patrila hypo-
tenzia (systolicky tlak krvi < 100 mmHg), uzivanie nitratov,
stimulatorov sGC, inhibitorov PDE5, sti¢asné podavanie
intravendznych inotropik a pritomnost implantovatelnej
mechanickej podpory obehu. Priemerny vek zaradenych
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pacientov bol 67,3 roka a 59 % pacientov bolo vo funk¢nej
triede NYHA II. Priemerna ejekéna frakcia lavej komory bola
28,9 + 8,3 %. Nasledne sa pacienti randomizovali do dvoch
skupin: na uzivanie vericiguatu v davke 2,5 mg 1x denne,
vericiguatu v davke 5 mg 1x denne, davka vericiguatu sa
podla tolerancie postupne zvys$ovala az na 10 mg/ 1x denne
alebo placeba, subezne so $tandardnou terapiou. Cielové
ukazovatele $tudie su uvedené v tabulke 2.

Primérny cielovy ukazovatel (4mrtie z kardiovaskularnych
pri¢in alebo prva hospitalizacia pre SZ) sa pocas obdobia
sledovania s medidnom 10,8 mesiaca vyskytol u 35,5 % pa-
cientov v skupine vericiguatu v porovnani s 38,5 % pacientov
v placebovej skupine (hazard ratio - HR 0,90, 95 % interval
spolahlivosti (CI) 0,82 az 0,98, p = 0,02). Redukcia absolutne-
ho rizika sledovanej prihody bola 4,2 na 100 paciento-rokov
a pocet pacientov, ktorych je potrebné lie¢it vericiguatom
jeden rok, aby sa zabranilo jednej udalosti (number needed
to treat, NNT), predstavoval 24. Sekundarne ukazovatele —
umrtie z kardiovaskularnych pricin, respektive hospitalizacia
pre SZ, sa zaznamenali u 16,4 % os6b v skupine vericiguatu
oproti 17,5 % pacientov v placebovej skupine (HR 0,93, 95 %
CI 0,81 az 1,06), respektive 27,4 % verzus 29,6 % (HR 0,90,
95 % CI 0,81 az 1,00). U pacientov liecenych vericiguatom
sa zaznamenal niz$i vyskyt umrtia z akychkolvek pric¢in alebo
hospitalizacie pre SZ (37,9 % vs. 40,9 %, HR 0,90, 95 % CI
0,83 az 0,98, p = 0,02). Nezaznamenal sa vyznamny rozdiel
medzi tymito dvoma skupinami v zmysle kardiovaskulérnej
ani celkovej mortality. V skupine pacientov lie¢enych verici-
guatom sa Castej$ie vyskytovala anémia (7,6 % v porovnani
s 57 % u pacientov uzivajucich placebo). Rozdiely medzi
vyskytom symptomatickej hypotenzie a synkopy neboli
Statisticky vyznamné. Uéinok vericiguatu bol konzistentny
naprie¢ prakticky vsetkymi skupinami pacientov, okrem
pacientov s najvy$simi vstupnymi hodnotami NT-proBNP
(> 5 314 pg/ml) a najstarsich pacientov (> 75 rokov). Pacienti
s NT-proBNP > 5 314 pg/ml mali zavaznejsie rizikové faktory,
v danom ramene bolo vys$sie % pacientov s hospitalizaciou
pre SZ do troch mesiacov, redukovanou EF < 40 %, funk¢nou
triedou IIT a IV, diabetes mellitus, ochorenim koronarnych
artérii a glomeruldrnou filtraciou (eGFR) < 30 ml/min.

Stadia VICTORIA teda ukazala priaznivy vplyv verici-
guatu na vyskyt kompozitného ukazovatela kardiovaskulérnej

Tabulka 2 Cielové ukazovatele studie VICTORIA
Table 2 Endpoints of the VICTORIA trial

mortality a prvej hospitalizicie pre SZ, a to predovsetkym
na ukor redukcie hospitalizacii. Vericiguat sa dobre toleroval
(10). Dalsia analyza $tidie VICTORIA, ktor4 sa zamerala na
vztah terapeutického efektu vericiguatu a vstupnych hodnot
NT-proBNP, ukazala, Ze redukcia vyskytu primarneho uka-
zovatela sa pozorovala u pacientov uZzivajucich vericiguat az
po hodnotu NT-proBNP 8 000 pg/ml (11).

Pacienti v $tudii VICTORIA boli vyrazne star$i a s vys$im
stupniom pokrocilosti SZ v porovnani s inymi neddvnymi
$tudiami farmakoterapie SZ s redukovanou EFLK. Mali dlhsie
trvanie SZ, vyssi podiel pacientov bol vo funkénych triedach
III a IV a priemernd hodnota NT-proBNP bola vyssia. Pocet
sledovanych prihod vyrazne presahoval pocet prihod v inych
stadiach (12). Aj mierny stupen redukcie relativneho rizika
pozorovany v $tudii VICTORIA preto moéze znamenat taky
pokles absolitneho vyskytu prihod, ktory je porovnatelny
s inymi nov$imi farmakoterapeutickymi $tddiami pri SZ
(DAPA-HF a PARADIGM-HF) (12, 13).

Na zaklade vysledkov stidie VICTORIA Eurdpska liekova
agentura schvalila vericiguat u dospelych pacientov na liecbu
symptomatického chronického SZ so znizenou ejekénou frak-
ciou LK, ktori su stabilizovani po nedavnej dekompenzaénej
udalosti vyzadujicej si intravendznu liecbu (14). Najnovsie
smernice Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti uvadzaju,
ze o podavani vericiguatu mozno uvazovat u pacientov so
zhorsujucim sa SZ vo funkénych triedach II az IV s odpo-
ru¢anim IIb.

Zaver

SZ so znizenou EF ma napriek nov$im farmakotera-
peutickym mozZnostiam stale zI4 prognézu, ¢o sa tyka dizky
a kvality zivota a potreby hospitalizacie. Hladanie novych
terapeutickych cielov je preto vysoko aktudlne. Jednu z per-
spektivnych ciest by mohla predstavovat os NO-sGC-cGMP,
kedZe pri SZ s redukovanou ejekénou frakciou moze byt
kvoli endotelovej dysfunkcii naru$enda tvorba NO a nasled-
ne nedostato¢na aktivacia sGC so znizenou tvorbou cGMP
a naslednym nepriaznivym vplyvom v zmysle nedostato¢nej
vazodilatacie, hypertrofie a fibrézy myokardu. Vericiguat je
selektivny stimulator sGC, ktory v randomizovanej klinickej

Ukazovatele u¢innosti

Ukazovatele bezpe¢nosti

primarny sekundarne

« smrt z kardiovaskuldrnych pricin alebo prva
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie

« smrt z kardiovaskularnych pri¢in
« hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie

« symptomaticka hypotenzia
« synkopa

« smrt zo vietkych pricin alebo prva hospitalizacia pre

srdcové zlyhdvanie

« smrt zo vSetkych pric¢in
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$tudii u pacientov s definovanym zhor$ujicim sa SZ znizil
vyskyt kompozitného ukazovatela kardiovaskularneho umrtia
a hospitalizicie pre SZ. Na zéklade aktudlnych Odporucani
pre diagnostiku a liecbu srdcového zlyhdvania je o podavani
vericiguatu mozné uvazovat u symptomatickych pacientov,
ktori maju zhorsujuce sa SZ napriek Standardnej liecbe, a to
s cielom znizit mortalitu alebo potrebu hospitalizacie kvoli
SZ (1). Zhorsenie srdcového zlyhavania reprezentuje predo-
véetkym nedavna hospitalizacia alebo potreba intravendznej
diuretickej liecby. Vericiguat ma nizky potencial interakii (15)
a dobry bezpec¢nostny profil, ¢o je u pacientov vystavenych
polypragmazii vyhodou. Komplementdrne stimula¢né poso-
benie ARNI na pGC by dokonca mohlo znamenat synergicky
ucinok vericiguatu a ARNI (6). Charakteristika pacientov,
ktorym by lie¢ba vericiguatom prindsala najvacsi prospech,
ako aj identifikicia najicinnej$ej kombindacie ¢i sekvencie
podévania novsich liekov na SZ s redukovanou ejekénou
frakciou, si vyzaduje dalsi vyskum.

Clanok podporeny spolo¢nostou Bayer.
Cislo schvélenia: PP-VER-SK-0014-1

Déatum produkcie materidlu 12/2021
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