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Pozadi: Efekt vericiguatu — nového ordlniho solubilniho stimuldtoru guanylat cykldzy u nemocnych se srde¢nim selhanim
a snizenou ejekeni frakci, ktefi byli recentné hospitalizovani a dostali intravendzni diuretikum, neni zcela znam.
Metodika: Jednalo se o studii faze lll, kdy bylo randomizovano 5050 nemocnych NYHA I, Il a IV s ejek¢ni frakci pod 45 %,
aby dostali vericiguat 10 mg denné, nebo placebo k jejich doporu¢ené medikaci. Primarni kombinovany cil byl kardiovas-
kularni imrti a hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani.

Vysledky: Primérna doba sledovani byla 10,8 mésicli a po tuto dobu byl primarni cil u 897 nemocnych z 2526 (35,5 %) na
vericiguatu a u 972 z 2524 nemocnych (38,5 %) na placebu (p <0,02). Celkem 691 nemocnych (27,4 %) na vericiguatu a 747
na placebu (29,6 %) bylo hospitalizovano pro srdec¢ni selhani. Umrti z kardiovaskularnich pficin se vyskytlo u 414 (16,4 %)
nemocnych na vericiguatu a u 441 (17,5 %) na placebu. Kompozitni cil umrti z jakékoliv pfic¢iny a hospitalizace pro srde¢ni
selhdni se vyskytl u 957 (37,9 %) nemocnych ve skupiné s vericiguatem a u 1032 (40,9 %) nemocnych na placebu (p = 0,02).
Symptomatickd hypotenze byla u 9,1 % nemocnych na vericiguatu a 7,9 % na placebu (p = 0,12), synkopa byla u 4,0% ne-
mocnych na vericiguatu a u 3,5 % na placebu (p = 0,30).

Zavér: Mezi Sirokym spektrem nemocnych se srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakei vericiguat sniZuje riziko kardio-
vaskularnich amrti a hospitalizaci pro srdecni selhani.
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Vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection fraction

Background: The effect of vericiguat, a novel oral soluble guanylate cyclase stimulator, in patients with heart failure and
reduced ejection fraction who had recently been hospitalized or had received intravenous diuretic therapy is unclear.
Methodes: In this phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled trial, we assigned 5 050 patients with chronic heart
failure (New York Heart Association class II, Ill, or IV) and an ejection fraction of less than 45% to receive vericiguat (target
dose 10 mg once daily) or placebo, in addition to guideline-based medical therapy.The primary outcome was a composite
of death from cardiovascular causes or first hospitalization for heart failure.

Results: Over a median of 10.8 months, a primary-outcome event occurred in 897 of 2 526 patients (35.5%) in the vericiguat
group and in 972 of 2 524 patients (38.5%) in the placebo group (p = 0.02). A total of 691 patients (27.4%) in the vericiguat
group and 747 patients (29.6%) in the placebo group were hospitalized for heart failure. Death from cardiovascular causes
occurred in 414 patients (16.4%) in the vericiguat group and in 441 patients (17.5%) in the placebo group. The composite
endpoint of death from any cause or hospitalization for heart failure occurred in 957 patients (37.9%) in the vericiguat group
and in 1032 patients (40.9%) in the placebo group (p = 0.02). Symptomatic hypotension occurred in 9.1% of the patients in
the vericiguat group and in 7.9% of the patients in the placebo group (p = 0.12), syncope occurred in 4.0% of the patients
in the vericiguat group and in 3.5% of the patients in the placebo group (p = 0.30).

Conclusion: Among patients with high-risk heart failure, the incidence of death from cardiovascular causes or hospitalization
for heart failure was lower among those who received vericiguat than those who received placebo.
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Na jafe 2020 byla prezentovana a nasledné publikovana v ¢asopise
New England Journal of Medicine klinickd studie Victoria (Vericiguat
in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), ktera se
zabyvé podavanim vericiguatu u nemocnych se srde¢nim selhdnim
a s nizkou ejekeni frakci, ktefi vyzadovali hospitalizaci (1). Vericiguat je
novy oralni stimuldtor guanylat cyklazy. V klinickych studiich II. faze
vericiguat snizoval hodnoty NT-proBNP u nemocnych se srde¢nim
selhdnim. Ve studii Victoria byl sledovan efekt vericiguatu u nemocnych
se srdecnim selhanim se snizenou ejekeni frakci, ktefi pro zhorsenf
klinického stavu vyzadovali hospitalizaci.

Victoria byla mezindrodni, multicentrickd, randomizovana, dvojité
slepd studie. Zafazeni mohli byt nemocnf starsi 18 let se srde¢nim
selhanim NYHA 11, III, IV a se snizenou ejekéni frakei po 45 % alespon 12
mésicl pred zafazenim a se zvysenymi natriuretickymi peptidy alesporn
30 dni pfed zafazenim. Pro pacienty se sinusovym rytmem BNP muselo
byt >300 pg/ml, NT-proBNP > 1000 pg/ml a pro pacienty s fibrilacf sinf
BNP >500pg/ml a NT-proBNP > 1600 pg/ml. Mezi hlavni vylu¢ovaci
kritéria patfil systolicky krevni tlak méné nez 100 mmHg. Primarni cfl bylo
umrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani. Primérni bezpecnostni
cile byly hypotenze a synkopa.

Vysledky

Mezi zafim 2016 a prosincem 2018 bylo screenovdno 6857 nemoc-
nych ve 42 zemich a zafazeno bylo 5050 nemocnych v 616 centrech.
2526 nemocnych bylo randomizovano na vericiguat a 2 524 na placebo.
7 nemocnych na vericiguatu a 9 na placebu léky nikdy nedostalo.
Zékladni baseline charakteristiku ukazuje tabulka 1.

Primdrni slozeny cil — kardiovaskuldrni Umrti nebo prvni hospi-
talizace pro srdecnf selhdni — se vyskytl u 897 (35,5 %) nemocnych
lécenych verociguatem oproti 972 (38,5%) na placebu (p = 0,02)
(Obr. 1). Umrti z kardiovaskularni pficiny se vyskytlo u 414 (16,4 %)
nemocnych |écenych vericiguatem a u 441 (17,5 %) nemocnych na
placebu (ns) (Obr. 2) a hospitalizace pro srdec¢nf selhani byla u 691
(27,4 %) nemocnych na verociguatu a u 747 (29,6 %) nemocnych na
placebu (p = 0,048) (Obr. 3).

Tab. 1. Baseline charakteristika ve studii Victoria

Obr. 1. Primdrni cil, kardiovaskuldrni dmrti a prvni hospitalizace
ve studii Victoria
Primarni slozeny cil
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Obr. 2. Umrti z kardiovaskuldrni pficiny ve studii Victoria
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Charakteristika

Vericiguat (n=2526) | Placebo (n=2524) Celkem (n =5050)

Veék (roky)

675+12,2

672+122

673+12.2

Pohlavi — muzi

1921 (76 %)

1921 (76 %)

3842 (76 %)

zeny

605 (24 %)

603 (23,9%)

1208 (23,9%)

Davod zafazeni n (%)

Hospitalizace pro srde¢ni selhani v poslednich 3 mésicich 1673 (66,2) 1705 (67,6) 3378 (66,9)
Hospitalizace pro srde¢ni selhani v poslednich 3-6 mésicich 454 (18) 417 (16,5) 871(17,2)
IV. diuretika pro srde¢ni selhdni bez hospitalizace 399 (15,8) 402 (15,9) 801 (159)
Ejekenf frakce (%) 290+83 288+83 289+83
NYHA klasifikace pocet (%)

| 0 200 2(<07)

Il 1478 (58,6) 1497 (59,3) 2975 (59,0)
Il 1010 (40,0) 993 (394) 2003 (397)
[\ 35014 31(1,2) 66 (1,3)
Primeémd doba od prvni diagndzy srde¢niho selhani se snizenou frakci — roky 47 +55 48+54 48+54
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Zavazné nezadouci Ucinky se vyskytly u32,8% nemocnych na
vericiguatu a u 34,8% nemocnych na placebu. Nezddouci Ucinky
obecné u 80,5% nemocnych na vericiguatu a 81,0% nemocnych na
placebu. Symptomatickd hypotenze se vyskytla u 9,1 % nemocnych
na vericiguatu a u 79% nemocnych na placebu (p = 0,12) a synkopa
u4,0% nemocnych na vericiguatu a u 3,5% nemocnych na placebu
(p=0,30). Vstupnf systolicky krevni tlak byl 121,2 mmHg na vericiguatu
a 121,5mmHg na placebu a mirné poklesl v obou skupinach. Anémie
se vyskytla ¢astéji u nemocnych lé¢enych vericiguatem (7,6 % vs. 5,7 %)

Diskuze

Studie Victoria prokdzala, ze nemocni se srde¢nim selhanfm a sni-
Zenou ejekeni frakci, ktefi jsou pro toto zhorseni hospitalizovani,
prosperuji z |é¢by vericiguatem a tento prospech se zac¢ne projevovat
asi za 3 mésice od zahajenf |écby. Priimérna doba sledovani byla 10,8
mésicU. Bylo patrné sniZenf pfihod o 4,2 na 100 pacientskych let. Na
zakladé této kalkulace mdzeme fici, Ze na zabranu jedné pfihody je
potfeba vericiguatem lécit asi 24 pacientl po dobu jednoho roku.
Vericiguat snizoval riziko hospitalizaci pro srde¢nf selhdni, mél trend ke
snizenf kardiovaskuldrni mortality, celkovou mortalitu véak neovlivnil.
Kdyz srovname studii Victoria s pfedchozimi dvéma studiemi u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekenf frakei, tak studie
Victoria méla nejtézsi nemocné, protoze 41 % jich bylo ve tridé NYHA
Il nebo IV, zatimco ve studii PARADIGM HF to bylo jen 25 % a ve studii
DA HF 329%. Podobné hodnoty NT-pro BNP ve studii PARADIGM HF
byly 1437 pg/ml, ve studii DAPA HF 1608 pg/ml a ve studii Victoria
2816 pg/ml. Hodnoty NT-proBNP ve studii Victoria hodnotila jesté
subanalyza Ezekowitze, kterd ukézala, Ze efekt vericiguatu byl jasny
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Obr. 3. Hospitalizace pro srdecni selhdni ve studii Victoria
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u nemocnych s NT-proBNP <4000 pg/ml, o néco mirnéjsi pro nemoc-
né s NT-proBNP 4000-8 000 pg/ml a prakticky zadny u nemocnych
s NT-proBNP >8000 pg/ml (2).

Studie Victoria jasné prokézala, Ze vericiguat u nemocnych se srdec-
nim selhanim, snizenou ejekeni frakei a klinickym zhorsenim zlepsuje
progndzu téchto nemocnych, pfedeviim snizuje pocet hospitalizacf
pro srdecni selhdnf a kardiovaskuldrni mortalitu. 20. 1. 2021 byl verici-
guat schvélen FDA pro Ié¢bu pacientl se symptomatickym srde¢nim
selhanim s ejekéni frakei pod 45 %.
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