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Srdecni selhdni je spojeno se snizenou dosazitelnosti oxidu dusnatého (NO) v myokardu a ledvinéach, coz
podporuje rozvoj fibrézy, patologické hypertrofie a zanétu. Signalni dréhu NO-cGMP (cyklického guanosin
monofosfatu) Ize stimulovat aktivaci solubilni guanylatcyklazy, kterd predstavuje endogenni receptor pro
NO. Pfimy stimuldtor sGC vericiguat (Verquvo®) je pripravek specificky vyvinuty pro pacienty se srde¢nim
selhanim, ma minimalni hypotenzni efekt, nemé vyznamné |ékové interakce a Ize jej pouzit i u pokrocilé
rendlni dysfunkce. Vericiguat byl Uspésné testovan v populaci pacientd se zhorsujicim se srde¢nim selhanim
(studie VICTORIA), kde vyznamné snizil riziko umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srdecni
selhani. Vericiguat predstavuje novou moznost lécby pacientli se srde¢nim selhanim, zvlasté kdyz pouziti
ostatni farmakoterapie je omezeno hypotenzi nebo rozvojem kardiorenalniho syndromu.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Chronic heart failure is associated with reduced bioavailability of nitric oxide (NO) in the myocardial tissue
and in the kidney, leading to fibrosis, inflammation and pathologic hypertrophy. It is possible to stimulate
directly NO-cGMP signaling pathway by stimulating soluble guanylate cyclase (sGC) that represents an en-
dogenous receptor for NO. Direct sGC stimulator vericiguat (Verquvo®) is a drug developed specifically for
patients with chronic heart failure and that has minimal hypotensive effects, has no significant drug interac-
tions and can be used also in advanced renal dysfunction. Vericiguat was effectively tested in population of
patients with worsening heart failure (VICTORIA global trial) in which it reduced risk of cardiovascular death
or hospitalization for heart failure. Vericiguat represents a new therapeutic option for heart failure, especi-
ally in subjects where other therapies are limited by hypotension or development of cardiorenal syndrome.

Srdecni selhani a signalni cesta NO-sGC-cGMP

Pro pacienty s chronickym srde¢nim selhanim (CHF) se sni-
Zzenou ejekéni frakci (HFrEF) existuje v soucasnosti rfada
ucinnych léka, které tlumi neurohumoralni aktivaci, jako
jsou beta-blokatory a inhibitory renin-angiotenzinového
systému. Spolec¢nou vlastnosti neurohumoralnich inhibito-
rd je pokles systémového krevniho tlaku, coz u pokrocilych
stadii CHF casto vede k symptomatické hypotenzi, zhorse-
ni orgdnovych funkci a nutnosti snizeni davek ¢i vysazeni
téchto uzite¢nych lékua. Vyvoj farmakoterapie cilici na po-
krocilejsi stadia CHF se tedy soustfedi na pripravky, které

jen minimalné ovliviuji systémovy krevni tlak a u kterych
prevazuje pfiznivy metabolicky, protizanétlivy a antifibro-
ticky efekt nad pfimymi hemodynamickymi ucinky.
Jednim z moznych pfistupt je farmakologickd augmen-
tace prirozenych kontraregula¢nich signalnich cest, které
pUsobi proti neurohumoralni aktivaci. Pacienti s CHF maji
Casto snizenou aktivitu signalni drahy cyklického guanosin
monofosfatu (cGMP), ktera zprostfedkovava antiprolife-
racni, vazodilatacni, antifibrotické, protizanétlivé a anti-
hypertrofické ucinky a jejimz pfirozenym aktivatorem je
oxid dusnaty (NO).! Jednou z pfi¢in snizené aktivity sig-
nalni drahy ¢cGMP je inaktivace enzymu solubilni guany-
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latcyklazy (sGC) oxidacnim stresem. Aktivita sGC je pfimo
stimulovana oxidem dusnatym, tento enzym predstavuje
de facto intracelularni receptor pro NO.

Ve vyzkumnych laboratofich spolecnosti Bayer byla
vyvinuta skupina chemickych latek, které stimuluji ¢i re-
aktivuji sGC a vedou k aktivaci signdlni drahy NO-sGC-
-cGMP.2 Jednim z téchto |éCiv je riociguat, ktery ma silné
vazodilatacni ucinky predevsim v plicni cirkulaci a je jiz
Uspésné pouzivan v 1é¢bé primarni plicni hypertenze (pfi-
pravek Adempas®). Dalsi z klinicky testovanych molekul
této skupiny je stimuldtor sGC vericiguat. Tento pfipra-
vek byl specificky vyvinut a optimalizovan pro pacienty se
srde¢nim selhanim tak, aby mél minimum hypotenznich
ucinkd, minimum lékovych interakci, mohl byt podavan
i u pacientd s rendlni dysfunkci, a pritom mél zachova-
né antifibrotické a antihypertrofické ucinky na myokard,
ledviny a cévni sténu.? Aktivni experimentalni vyzkum na
téma pouziti aktivatord sGC v |é¢bé kardiorendlniho syn-
dromu probiha v soucasnosti i v Centru experimentalni
mediciny v IKEM.

Pouziti vericiguatu u HFrEF

Vericiguat byl u pacientt s HFrEF klinicky testovan nejdfi-
ve ve studii faze Il SOCRATES-REDUCED. Vericiguat vyka-
zoval u pacientl s progredujicim HFrEF dobrou toleran-
¢i, minimum hypotenznich ucinkl a efektivitu ve smyslu
snizeni hodnoty natriuretickych peptidd, jez bylo zavislé
na ddvce léku.* Vericiguat také ved| k vyznamné redukci
hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP) v zavislosti na dav-
ce.” Na zakladé téchto dat byla naplanovana globalni stu-
die VICTORIA (Vericiguat Global Study in Subjects With
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction), ktera byla
realizovdna vyzkumnymi centry Canadian Vigour Centre
a DCRI (Duke Clinical Reasearch Institute) a byla financo-
vana spole¢nostmi MSD a Bayer. Cilem randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie faze IlI
u pacientt s progredujicim HFrEF bylo posoudit efektivitu
vericiguatu (titrovaného do maximalni davky 10 mg jed-
nou denné) pridaného k optimalni farmakoterapii CHF
oproti placebu. Primarni cilovy ukazatel studie byl vyskyt
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo prvni hospitaliza-
ce pro srde¢ni selhani. Studie méla jednoduché paralelni
usporadani, bez vstupni nezaslepené faze. Do studie byli
zarazovani pacienti s tézsi a progredujici formou chronic-
kého srdecniho selhani NYHA 1I-IV, na stabilni optimal-
ni farmakoterapii, s ejekéni frakci levé komory (EF LK) <
45 %, ktefi byli nedavno hospitalizovani pro CHF anebo
u nich bylo nutné intravenézni podani diuretik. Pacien-
ti museli mit vyrazné zvy$enou hodnotu natriuretickych
peptidd: N-terminalni fragment natriuretického pro-
peptidu typu B (NT-proBNP) > 1 000 pg/ml (= 1 600 pg/
ml pfi fibrilaci sini) nebo natriuretického peptidu typu B
(BNP) > 300 pg/ml (= 500 pg/ml pfi fibrilaci sini) a museli
mit systolicky krevni tlak > 100 mm Hg. Do studie neby-
li zafazovani pacienti uzivajici dlouhodobé nitraty, inhi-
bitory fosfodiesterdzy 5 (PDE5), pacienti s mechanickou
podporou ¢i kandidati transplantace. Je velmi dulezité
zminit, Ze do studie byli zafazovani pacienti i s pokrodi-
lou renalni insuficienci (odhadovand glomerularni filtra-
ce [eGFR] > 15 ml/min/1,73 m?). Celkové bylo do studie

zarazeno 5 050 pacientl z 616 center a 42 zemi, véetné
Ceské republiky, z nichz 2 526 bylo Ié¢eno vericiguatem
a 2 524 placebem. Vericiguat byl v ivodu studie titrovan
z inicidlni davky 2,5 mg/den na plnou davku 10 mg/den.
Primérny vék zarazenych pacientd byl 68 let, 24 % byly
Zeny, primérnd EF LK 29 %, 42 % pacientl bylo ve tfidé
NYHA 1lI-IV, medidn eGFR byl 61 ml/min/1,73 m? medi-
an NT-proBNP byl 2 816 pg/ml. Osmasedesat procent pa-
cientd mélo v anamnéze hospitalizaci pro srde¢ni selha-
ni v poslednich tfech mésicich, z ¢ehoz vyplyva, Ze Slo
o vyrazné symptomatické pacienty s pokrocilym onemoc-
nénim. Soubéznd terapie byla intenzivni, 60 % dosahlo
trojité terapie (inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu [ACEI] / blokatory receptor(i AT, pro angiotenzin Il
[ARB] / inhibitory angiotenzinovych receptord a neprily-
sinu [ARNI] + betablokatory + antagonisté mineralokor-
tikoidnich receptort [MRA]) a 32 % mélo implantabilni
kardioverter-defibrilator (ICD). Nabor do studie probihal
nekomplikované a rychleji proti planu. Studie byla ukon-
¢ena drive, protoze vyskyt klinickych udalosti byl velmi
vysoky (38/100 pacientoroku) a vyssi nez pavodni odhad.
Median délky sledovani ve studii byl 10,8 mésice.

Vysledek studie byl pozitivni a statisticky vyznamny —
studie ukdzala, Ze vericiguat zlepsil prabéh srde¢niho se-
Ihani vice nez placebo.® Primarni cilovy ukazatel studie,
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo hospitalizace pro
srdec¢ni selhani, se vyskytl u 35,5 % populace Ié¢ené veri-
ciguatem a u 38,5 % populace lé¢ené placebem (pomér
rizik [hazard ratio, HR] 0,90, p = 0,019, obr. 1). Snizeni
vyskytu primarniho cilového ukazatele o 10 % bylo pod-
minéno predevsim rozdilem v poctu hospitalizaci pro sr-
decni selhani.
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Obr. 1 - Odhadovana kumulativni incidence primarnich cilovych
ukazateld. Upraveno podle ¢. Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér
rizik.

Sekundarni cilové ukazatele byly ovlivnény vericigua-
tem takto: umrti z kardiovaskularnich pfic¢in 16,4 % proti
17,5 % u placeba (p = 0,27), celkové umrti 20,3 % proti
21,2 % u placeba (p = 0,38), hospitalizace pro srdecni se-
Ihani 27,4 % proti 29,6 % u placeba (p = 0,048). Vyskyt
symptomatické hypotenze, synkopy a jinych zdvaznych
udalosti (SAE) nebyl vericiguatem ovlivnén. Lék byl dobre
tolerovan a cilové davky dosahlo 89 % pacientl. Analyza
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Obr. 2 - Lécebny efekt vericiguatu ve srovnani s placebem. Upraveno podle . Cl - interval spolehlivosti; HR
— pomér rizik; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

podskupin ukazala konzistentni efektivitu u preddefino-
vanych subpopulaci, véetné urovni EF LK, funkce ledvin,
tfidy NYHA, pohlavi ¢i medikace. Vericiguat vsak byl vice
efektivni u osob mladsich 75 let a méné efektivni u osob
v nejvyssim kvartilu NT-proBNP. Bezpecnostni profil byl
pfiznivy, nebyl pozorovdn ndrlst symptomatické hypo-
tenze, synkop nebo jinych nezddoucich ucinkl. Pocet pa-
cientu, které je nutno lécit po dobu jednoho roku, aby se
zabrénilo jednomu Umrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni se-
Ihdni (number needed to treat, NNT), je u tohoto Iéku 24.

Vericiguat v kontextu ostatnich 1éka na HFrEF

Podrobnéjsi pohled na data ze studie VICTORIA vyvolava
dvé otdzky: zda je vericiguat dostatecné ucinny v porov-
nani s ostatnimi léky na srdecni selhani a zda existuje sku-
pina pacientd, pro kterou by tento |ék mohl byt obzvlast-
né vyhodny. Pfestoze kfivky vyskytu primarniho cilového
ukazatele ve studii VICTORIA ukazuji méné spektakularni
rozdil nez vysledky jinych nedavno ukoncenych studii, je
nutno upozornit na dllezité rozdily v délce trvani a roz-
dily v rizikovosti pacientt téchto studii.” Studie VICTORIA
trvala podstatné kratsi dobu, absolutni vyskyt udalosti byl
extrémné vysoky oproti jinym studiim. Navzdory témto
skutec¢nostem byla ve studii VICTORIA pozorovana abso-
lutni redukce rizika primarniho cilového ukazatele 4,2 pri-
hody/100 pacientorokt. Oproti plvodnimu predpokladu
vsak nebyl pozorovan efekt na mortalitu z kardiovasku-
larnich pficin. Vericiguat byl testovdn u velmi nemocnych
pacientd a je pravdépodobné, Ze v méné rizikové popu-
laci by efekt byl vyraznéjsi, v¢etné mortalitniho efektu.
Je tedy zjevné, Ze nedavné globalni studie u HFrEF ne-
jde porovnavat na podkladé srovnani relativnich pokle-
s mortality a délat zavéry o efektivité jednotlivych léka,
protoze studie se lisi absolutni Grovni rizika. Lze tedy kon-
statovat, Ze studie VICTORIA etablovala bezpec¢né pouziti
vericiguatu i ve velmi rizikové populaci s CHF.

Na zakladé vysledkt studie VICTORIA americky Ufad
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) v lednu 2021 tento lék
schvalil k 1é¢bé srde¢niho selhani pod ndzvem Verquvo®,

v Cervenci 2021 nésledovalo schvaleni Evropskou Iékovou
agenturou (EMA). Vericiguat je jiz uveden v doporuce-
ni pro lécbu srde¢niho selhani Evropské kardiologické
spole¢nosti v kategorii ,1ékd, které mohou byt zvazeny
u urcitych skupin pacientt s HFrEF” .2 Doporuceni konkrét-
né uvadéji, ze ,vericiguat muze byt zvdZzen u pacientt
s NYHA 111V, ktefi maji zhor3eni srde¢niho selhani i pres
lé¢bu ACEl (nebo ARNI), beta-blokatorem a inhibitorem
mineralokortikoidnich receptort s cilem snizit riziko mor-
tality z kardiovaskuldrnich pfi¢in nebo hospitalizace pro
srdec¢ni selhani (tfida doporuceni Ilb, uroven dlikaza B)”.

Sekundarni analyzy efektu vericiguatu u HFrEF

Subanalyza efektu intervence ve studii VICTORIA ukaza-
la, Ze benefit vericiguatu byl pfitomen u viech podsku-
pin vstupniho systolického krevniho tlaku. Vericiguatem
léceni pacienti méli mirny pokles hodnoty hemoglobinu
po zahajeni lécby, tento jev viak nemél Zadny vliv na
riziko klinickych pfihod.® Pacienti, ktefi byli soucasné |é-
Ceni sacubitril-valsartanem anebo pacienti star$i nez 75
let méli po zahajeni |écby vericiguatem vyraznéjsi pokles
tlaku proti placebu, cozZ ale nevedlo k naruastu klinickych
pfihod.® Analyza efektu intervence dle vstupni funkce
ledvin ukdzala, ze vericiguat snizoval klinické pfihody
ve viech kategoriich glomeruldrni filtrace (az do hodno-
ty eGFR 15 ml/min/1,73 m?). To ukazuje, Ze vericiguat by
mohl byt pouzivan i u pacientd s rozvinutym kardiore-
nalnim syndromem a s hrani¢nimi hodnotami krevniho
tlaku. Tyto vlastnosti zvySuji klinickou pouzitelnost veri-
ciguatu, zvlasté u pacientl s pokrocilejsim nebo nedavno
dekompenzovanym srde¢nim selhdnim. Velkou vyhodou
této molekuly je pFiznivy bezpec¢nostni profil, s minimem
lékovych interakci a bez nutnosti laboratornich kontrol
rendlnich funkci ¢i iontogramu.

Dulezitou informaci pfinesla analyza vysledkd studie
VICTORIA dle vstupnich koncentraci NT-proBNP."" Ukaza-
lo se, ze vericiguat efektivné redukoval obé komponen-
ty primarniho cilového ukazatele u pacientt se vstupni
hodnotou NT-proBNP < 8 000 pg/ml, ale nad touto hra-
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nici (16 % populace) jiz nebyl ucinny. Je tedy zjevné, Ze
ve studii VICTORIA byla skupina non-respondérti na far-
makoterapii z divodu pfilis pokrocilého selhdni; tito pa-
cienti méli byt spiSe lé¢eni nefarmakologickou ¢i paliativ-
ni lé¢bou. TézZ se ukazalo, ze benefit z [écby vericiguatem
narustal s klesajici hodnotou bazalniho NT-proBNP (obr.
2). Je tedy mozZné, Ze vericiguat muze byt jesté ucinnéj-
$i u méné pokrocilych stadii HFrEF, tj. u pacientu, ktefi
maji sice zvysené NT-proBNP (ale < 8 000 pg/ml), nemaji
vsak nedavnou hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Na tuto
populaci je zamérena globalni studie VICTOR, ktera byla
neddvno zahajena a probiha i v Ceské republice.

Zavéry

Vysledky klinickych studii ukazaly, Ze strategie zvyseni ak-
tivity sGC u pacientl se zhorsujicim se HFrEF je efektivni
a snizuje riziko klinickych pfihod, a to prfedevsim riziko
rehospitalizace pro srdecni selhdni. Vericiguat se ukazal
jako 1ék s pfiznivym bezpecnostnim profilem, dobre to-
lerovany, snadno titrovatelny do maximalni davky, bez
nutnosti monitorace rendlnich funkci, elektrolytud ¢i krev-
niho tlaku. Vericiguat predstavuje novou moznost lécby
pacientl se srde¢nim selhanim, zvlasté kdyz pouziti ostat-
ni farmakoterapie je omezeno hypotenzi nebo rozvojem
kardiorenalniho syndromu. Efektivita vericiguatu v cas-
néjsich stadiich HFrEF je cilem pokracujicich klinickych
studii.

Financovani
Clanek byl podpofen spole¢nosti Bayer.
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