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Bizonyitékalapu orvoslas

Kardiolégia: RELAX-AHF

(Serelaxin in acute heart failure patients with preserved left ventricular

ejection fraction: results from the RELAX-AHF trial)

A keringési elégtelenség miatt kezelésre szorulé betegek mintegy felének nem

csokken jelentésen a bal kamrai ejekcios frakcidja. A serelaxin — rekombinans hu-

man relaxin — az eddig hasznalt vazodilatatorokkal és inotrop szerekkel szemben

alkalmasnak tlinik a megtartott bal kamrai ejekcios frakcid mellett kifejlédd heveny

szivelégtelenség célzottabb kezelésére, a nemrég lezarult RELAX-AHF tanulmany

pozitiv eredményeit azonban tovabbi bizonyitékokkal kell kiegésziteni.

El6zmények

A légzés alapvetden kiilonbozik min-
den mas vitalis funkciétdl, mert nem-
csak az agyban 1év6 automatikus koz-
pontok szabdlyozzak, hanem olyan
tudatos, agykéregmiikodéssel kapcso-
latos funkciok is, amelyeket tudatilag
érziink, médositunk, értékeliink. A ne-
hézlégzés a szivelégtelenség legjellem-
z6bb és legfontosabb tiinete, melynek
mértékét, jellegét igen hamar érezziik,
és ez igen gyotro tapasztalat. A keringé-
si elégtelenség okozta fulladas kiilonbo-
zik a tiidébetegségek okozta panasztdl,
és altalaban sokkalta gy6trelmesebb,
mint az egyéb eredetti diszpnoé.'

A nehézlégzés korélettana igen 6sz-
szetett, és egyel6re nem vilagosan
magyarazhat6. Mechanizmusaban
hemodinamikai, pulmonalis, musz-
kularis és kozponti idegrendszeri té-
nyezOk egyarant szerepet jatszanak.

A legjobban leegyszerusitett magya-
razat szerint a szivelégtelenséggel jaro
fulladas az emelkedett pulmondlis
intrakapillaris nyomas kovetkezmé-
nye, melyhez az intrapulmonalis viz
felszaporoddsa tarsul.

A nehézlégzés tudomanyos értéke-
léséhez kiilonboz6 mértékegységeket
hasznalunk: vizualis analog skalat és
a Likert-skalat.’ Kronikus, stabil ke-
ringési elégtelenségben az utobbi méd-

szer Ot Iépcsdje alapjan a mortalitas
megkozelitéleg megjosolhato.

Akut keringési elégtelenségben a ne-
hézlégzés csokkentése a terapia alap-
vetd célja. Ezt az eredményt hosszu
ideje furosemid és gyors hatasu nitrat
készitmények alkalmazasaval igyekez-
tiink elérni.* E szerek adasaval csok-
kenteni lehetett a tiid6pangas mérté-
két, illetve mérsékelni az emelkedett
bal kamrai tel6dési nyomast és ezzel
az intrakapillaris nyomast is.

A javulashoz az is hozzatartozik,
hogy a legtobb esetben a tiinetek akar
perceken, de legalabbis 6rakon be-
lal javulnak, mert a tel6dési nyomas
csokkenésével parhuzamosan mérsék-
16dik a fulladas. Ugyanakkor a pangas
és a nehézlégzés csokkenése nem min-
dig parhuzamos. Ez kivaltképp nitra-
tok addsa esetén fordul el6.

A szivelégtelenség akut formaja
mind gyakoribb, mert ez a korosodé
emberekre jellemzd korkép: a 65 éves-
nél idésebbek hospitalizacidjanak leg-
tobbszor ez az oka. A hemodinamikai
hattér magyarazata kivaltképp nehéz
azokban az esetekben, amikor a he-
veny dekompenzacié nem jar egytitt
csokkent perctérfogattal.®

Egy 4j gyogyszer, a serelaxin
(RLXO030, Novartis) természetes for-
madban is 1étez6 peptid, a human rela-
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xin rekombindns vegyiilete a meg-
tartott bal kamrai ejekcios frakcio
(LVEF) mellett kifejl6d6 heveny sziv-
elégtelenség kezelésére ttint alkalmas-
nak. Az eddig hasznalt vazodilatato-
rokkal és inotrop szerekkel szemben
a serelaxin tobb iranyu, indirekt hata-
sa reménykeltd a megtartott ejekcios
frakcidval jaré akut szivelégtelenség
kezelése szempontjabol.®

A vizsgalat célja

A RELAX-AHF tanulmany célja az volt,
hogy meghatarozza, milyen mérték-
ben csokkenti a serelaxin-kezelés a he-
veny szivelégtelenségben szenvedo bete-
gek nehézlégzését a bal kamrai ejekcids
frakciotol fiiggden. A keringési elégte-
lenség kovetkeztében kezelésre szoruld
betegek mintegy felének nem csokkent
mérhetden az ejekcios frakcidja, és ez

a szam a népesség oregedésével aranyo-
san valik mind nagyobbad. Ezt a beteg-



1. dbra. A kardiovaszkuldris haldlozds
vagy a kardidlis/rendlis hospitalizdcié Kap-
lan-Meier-gorbéi a 60. napon, a bal kamrai
ejekciés frakciétol fiiggden.

LVEF: bal kamrai ejekcids frakcid, HR: relativ hazéard
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csoportot az eddigi terapiaval nem sike-
rilt célzottan megkozeliteni.

A vizsgalatot ismertet6 dolgozat
az els6 mondattol kezdve mindvégig
a bettiszdt hasznalja (Heart Failure
preserved Ejection Fraction - HFpEF,
illetve Heart Failure reduced Ejection
Fraction — HFrEF), ezért az igen stirtin
el6forduld kifejezést szabadjon ,,meg-
magyaritani’: szivelégtelenség meg-
tartott ejekcios frakcioval - SZEmEF,
illetve szivelégtelenség csokkent
ejekcids frakcioval — SZEcsEF).

A vizsgalat jellemz6i, tartama, alanyai
A nemzetkozi, kettés vak, placebd-
val kontrollalt vizsgalatban kiegészit6
végpont volt a mortalitas szempontja-
bol a 180. nap.
A vizsgalatban akut szivelégtelen-
ség miatt hospitalizalt betegek vettek
részt. Osszesen 1161 szivbeteget ran-
domizaltak, 581 £6 keriilt a serelaxin-
csoportba, 580 6 a placebocsoportba.
Az SZEmEF csoportba (50%-nal
magasabb LVEF) a betegek 26%-a tar-
tozott. Valamennyi beteg diszpnoét ta-
pasztalt, a tiidérontgen pangasos tiido-
mezGt mutatott, magas értéki volt az
agyi natriuretikus peptid (BNP), illet-
ve a BNP N-terminadlis prohormonja,
enyhe-mérsékelt veseelégtelenséget
észleltek, a szisztolés vérnyomas pedig
magasabb volt 125 Hgmm-nél.

Kezelés, klinikai és eszk6zos vizsgalatok
A korhazi felvételt kovetd 16 éran be-
lal a serelaxin-kezelésre randomizalt
betegek napi 30 pg/ttkg aktiv szert
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A randomizéciétol szamitott idé (nap)

Veszélyeztetett betegek szama

Serelaxin/LVEF =50% 139 134
Serelaxin/LVEF <50% 413 401
Placebo/LVEF >50% 142 134
Placebo/LVEF <50% 397 387

kaptak intravénas infizié formajaban
48 6ran keresztiil, a masik csoport pe-
dig megfelel6 placebot.

Az ejekcids frakeid legutdbbi méré-
sét rogzitették, és azt vették figyelem-
be. A diszpnoé mértékét az 5. napon
vizualis analdg skalaval hataroztak
meg, a javulast a 6., 12. és 24. 6raban
meérték a Likert-skala haszndlataval.

Masodlagos végpontként a 180 napon
beliili kardiovaszkuldris haldlozast, il-
letve a sziv- vagy veseelégtelenség miatt
60 napon belill tortént rehospitalizaciot
értékelték. A keringési elégtelenség vagy
szervi romlds jeleként rendszeresen vé-
geztek nagy érzékenységii troponin-
meghatarozast, mérték az agyi natriure-
tikus peptid N-terminélis propeptid
(NT-proBNP), a cisztatin C, az alanin-
aminotranszferdz (ALT) és az aszpartat-
aminotranszferaz (AST) szintjét.

Eredmények

A serelaxin a nehézlégzést hasonld mér-
tékben csokkentette az SZEmEF és az
SZEcsEF csoportban a vizualis analog
skalan nyert adatokhoz illesztett gor-
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bék alatti teriilet (VAS-AUC) alapjan az
5. kezelési napig. A valtozas kozépér-
téke 461 vs. 397 mmxora, (p=0,87), de
eltéro lehetett a hatas a mérsékelt vagy
kifejezett nehézlégzésbeli javulasban

a Likert-skala szerint a 6., 12. és 24. 6ré-
ban - esélyhanyados a kedvez6 reakcié
szempontjabdl: 1,70 vs. 0,85, p=0,030.
Ami a révidebb vagy hosszabb ideig tar-
to hatdst illeti, a serelaxin hasonld
effektust fejtett ki az SZEmEF és az
SZEcsEF betegcsoport tagjain a 60. na-
pon észlelt kardiovaszkularis halalozast
vagy hospitalizaciot illetGen (relativ ha-
zard: 1,08 vs. 1,10, p=0,97): 1. dbra. Nem
volt értékelheto kiilonbség a két csoport
kozott a 180. napon sem a kardiovasz-
kuldris mortalitdsban, sem az 6sszmor-
talitasban. Hasonl6 biztonsagossa-

gi adatokat és biomarker- (troponin T,
cisztatin-C, ALT, AST) valtozasokat ta-
laltak a két csoportban.

A klinikus megjegyzései

Akut szivelégtelenségben, ha az
SZEmEF és az SZEcsEF betegek allapo-
tanak valtozasat hasonlitottak Gssze,
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a serelaxin azonos mértékben bizonyult
jol toleralt és hatasos kezelésnek a ne-
hézlégzés csokkentésében, és hason-

16 hatasa volt egyéb valtozokat illetéen
is, beleértve a tulélés javulasat. A ké-
szitmény a 180-napos kardiovaszkula-
ris és O0sszmortalitast szignifikansan,
37%-kal csokkentette, ugyanakkor jol
toleralhaténak bizonyult. Ezek az ered-
mények az FDA illetékes bizottsaga
szamara nem bizonyultak meggy6z6-
nek, és a serelaxin forgalomba hozata-
lat egyel6re 11-0 aranyban elutasitottak.
A Novartis képvisel6i viszont ugy nyi-
latkoztak, hogy folytatjak a készitmény
fejlesztését és vizsgalatat. Ennek megfe-

leléen dolgoznak két II1. fazisa RELAX-
AHF tanulmany (NCT01870778, illetve
NCT02007720) el6készitésén. Az egyik
vizsgalatba 6300 betegnél is tobb részt-
vevot varnak, koziilik mintegy 1000
beteget az Egyesiilt Allamokban. Vér-
hatéan mindkét tanulmany 2016-ban
szolgaltat értékelhet6 adatokat.
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A konyv a 2005-ben megjelent ,Klinikai neuroimmunolégia”
masodik, atdolgozott, szines kiadasa. Az elsé kiadasa ota a kli-
nikai neuroimmunoldgia soha nem latott, 10 év alatti roha-
mos fejlédése szlikségessé tette a korabbi ismeretek kiegészi-
tését, az Uj informacidk ismertetését. A szerzk az elsé kiadas
Osszes fejezetét alapjaiban atdolgoztdk. A kozel 450 oldalas,
szines kiadasban részletes ismertetésre kerlilnek az Uj scle-
rosis multiplex terdpidk: az elsé bioldgiai terapia bevezetése
Ota (2004) a sclerosis multiplex kezelési stratégiaja Iényege-
sen vdltozott, az Uj, részben ordlis kezelési lehetéségek a be-
tegségrol alkotott képet is alapvetden dtformaljak. A konyv ki-
egészil egy Uj, neuromyelitis optica (NMO, Devic-betegséqg)
fejezettel, a congenitalis myasthenia szindromak és az Ujon-
nan leirt ellenanyag-medidlt encephalitis szindromak ismer-
tetésével is. Hasonléan az elsé kiadashoz, a kdnyv részletesen
targyalja az egyes korképek patomechanizmusat, genetika-
jat, valamint klinikumat. A betegségek egységes immunolé-
giai és klinikai megkozelitése, kdzel 100 tablazat és 4bra, va-
lamint Gsszefoglalé diagnosztikai és terapids algoritmusok
segitik a konnyebb tajékozédast. A kdnyvet ajanljuk mind-
azoknak, akik a neuroimmunoldgiai kérképekkel kapcsolat-
ban igénylik a legujabb ismereteket: a neurolégusokon kiviil
az egyéb orvosi szakmak képviselSinek, gydgyszerészeknek,
és a neuroimmunoldgiai korképekkel foglalkozé kutatdknak is.
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