Nesiritide not verified

How can a drug, that is associated with higher rates of both
renal dysfunction and death than placebo - and costs 50 times
as much as standard therapies and for which there are no
meaningful data on relevant clinical endpoints - be given to
more than 600 000 patients and be promoted throughout the
United States for serial outpatient use, an indication not listed
on label.

Nadpis a uvodni odstavec jsem si vyptijcil od prof. Erica
J. Topola. Tento ¢lanek publikoval v New England Journal of
Medicine 14. ¢ervna 2005 a podivoval se nad faktem, Ze americky
Utad pro kontrolu potravin a lé¢v (Food and Drug Admini-
stration — FDA) schvilil v roce 2001 nesiritid (rekombinantni
BNP) jako 1ék pro akutni srde¢ni selhani (resp. na sniZeni tlaku
v zaklinéni) a tento 1ék se zacal v USA S$iroce uzivat. Pfiblizné
ve stejné dobé jsem dostal od prof. Roberta M. Califfa nabidku
stt se narodnim koordinatorem a ¢lenem steering committee
studie ASCEND-HF (Acute Study of Clinical Effectiveness
of Nesiritide in Decompensated Heart Failure). Moje prvni
funkce - narodni koordinator - skoncila pomérné brzy, pro-
toze Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) studii neschvalil
jako neetickou, a studie ASCEND tedy v Ceské republice ani
nezac¢ala. Druha funkce - ¢len steering committee — mi ale
zustala, a tak jsem se pét let pravidelné zucastioval béhem
americkych i evropskych kardiologickych kongrest zasedani
steering committee a sledoval, jak se studie vyviji. Béhem této
doby jsem zaznamenal nékolik zajimavych poznatki. Predev§im
data safety monitoring committee opakované vyhodnocovala
rendlni funkce a vzdy doporucila ve studii pokracovat, protoze
nenalezla zhor$eni renalnich funkci. Druhou zajimavosti bylo,
ze po kratké dobé od zacatku studie odstoupily ze studie
Némecko a Svédsko (obé zemé zaradily pét pacienttt), protoze
podobné jako SUKL oznadily studii jako neetickou. V néboru
se ale pokracovalo a na rozdil od vétsiny jinych studii byla
vétsina nemocnych (45 %) randomizovédna v USA a Kanadé,
protoze v téchto zemich méla studie velkou podporu sponzora
i narodnich autorit.

Tteti zajimavosti bylo sledovani délky hospitalizace a mortali-
ty pacientti podle jednotlivych regiont, bez ohledu na to, ve které
vétvi jsou zarazeni. Spojené staty americké mély nejkratsi dobu
hospitalizace - ¢tyfi dny, nejniz$i nemocni¢ni mortalitu — 4 %,
ale nejvyssi pocet rehospitalizaci a umrti do 30 dnt - 12,7 %,
coz vyvolalo zavér, ze méné je nékdy hure a Ze kratka doba
hospitalizace v USA nemd dtivody medicinské, ale ekonomické
a Ze snaha dostat nemocného co nejdrive z nemocni¢niho liizka
domt je bohuzel zaplacena vy$$i timrtnosti. Stfedni a vychodni
Evropa méla délku hospitalizace sedm dni a 30denni rehospi-
talizace a umrti 5,1 %. Rozdil mezi USA a stfedni a vychodni
Evropou byl vyznamny predev$im pro 30denni rehospitalizace
(9,5 % vs. 2,0 %) a stredni a vychodni Evropa méla jednoznaéné
nejdelsi dobu prvni hospitalizace, ale nejnizsi 30denni mortalitu
(3,1 %) i rehospitalizace (2,0 %).

Na kongresu American Heart Association v Chicagu
v listopadu 2010 byly prezentovany konecné vysledky studie
ASCEND-HF doktorem Adrianem F. Hernandesem, tzv. dis-
kutérem byl prof. E. Braunwald.

Studie ASCEND-HF zafadila 7 007 nemocnych s akutnim
srde¢nim selhdnim, ktef{ museli byt randomizovani do 24 hodin
od vzniku pfiznaki a ke standardni 1é¢bé byl pridan nesiritid
nebo placebo na dobu 24 az 168 hodin. Primarnim cilovym
ukazatelem bylo posouzeni dusnosti na sedmistupnové skale
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za 6 a 24 hodin a 30denni mortality a rehospitalizace pro srde¢ni
selhani. Zakladni charakteristiku pacientt uvadi tabulka 1.

Hlavni vysledek — zménu dusnosti po 6 a 24 hodinach -
popisuje tabulka 2.

Co se tyc¢e primarniho cilového ukazatele — zmény dusnosti,
bylo dosazeno pozitivniho vysledku, protoze statisticky vyznam-
né vice nemocnych se zlepsilo pfi podavani nesiritidu nez pti
podavani placeba.

Druhy primarni cilovy ukazatel — 30denni rehospitalizace
a mortalitu - ukazuje tabulka 3.

Tricetidenni mortalita a rehospitalizace ukazuji trend ve pro-
spéch nesiritidu, ktery vSak nedosahl statistické vyznamnosti.

Velka pozornost byla vénovana bezpe¢nosti podavani nesiri-
tidu, pfedev$im vyskytu zhorseni renalnich funkei a hypotenzi
(tabulka 4).

Tabulka 1 Zakladni charakteristika nemocnych ve studii
ASCEND-HF

Parametr Placebo Nesiritid
(n=3511) (n =3 496)
Vék 67 (56, 76) 67 (56, 76)
Pohlavi muzské (%) 65,1 66,6
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 124 (110, 140) 123 (110, 140)
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 74 (67, 83) 74 (66, 84)
Tepova frekvence 82 (72, 95) 82 (72, 95)
Dechova frekvence 24 (21, 26) 23 (21, 26)
BNP (pg/ml) (median) 988,5 1000
NT-proBNP (pg/ml) (median) 4 445 4509
Ejekéni frakce < 40 % (%) 79,5 80,8

Tabulka 2 Zména dusnosti ve studii ASCEND-HF

Placebo n (%) Nesiritid n (%) p

6 hodin

Viyrazné zlepsen 460 (13,4) 513 (15,0) 0,03
Zlepsen 989 (28,7) 1007 (29,5)

Mirné zlepsen 1174 (34,1) 119 (32,8)

Beze zmény 748 (21,7) 692 (20,3)

Mirné zhorsen 40 (1,2) 39(1,1)

Zhorsen 13 (0,4) 12 (0,4)

Viyrazné zhorsen 20 (0,6) 34 (1,0)

24 hodin

Vyrazné zlepsen 935 (27,5) 1025 (30,4) 0,007
Zlepsen 1313 (38,6) 1274 (37,8)

Mirné zlepsen 751 (22,1) 716 (21,2)

Beze zmény 323 (9,5) 291 (8,6)

Mirné zhorsen 16 (1,1) 27 (0,8)

Zhorsen 15 (0,4) 7(0,2)

Viyrazné zhorsen 25(0,7) 31(0,9)
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Tabulka 3 Tricetidenni mortalita a rehospitalizace

Placebo Nesiritid p
n (%) n (%)
30denni mortalita a 345 (10,1) 321 (9,4) 0,313
rehospitalizace
30denni mortalita 141 (4,0) 126 (3,6)
30denni rehospitalizace 208 (6,1) 204 (6,0)

Tabulka 4 Zhorseni renalnich funkci a hypotenze ve studii
ASCEND-HF

Placebo Nesiritid P

n (%) n (%)
Zhorseni renélnich 968 (29,5) 1032 (31,4) 0,109
funkci o > 25 %
Zhorseni renélnich 449 (26,2) 484 (28,2) 0,164
funkci o > 25 %
u nemocnych s GFR
< 60 ml/min/1,73 m?
Hypotenze 538 (15,3) 930 (26,6) < 0,0001
Symptomaticka 141 (4,0) 250 (7,1) < 0,0001
hypotenze

Z tabulky 4 je patrno, Ze nebyl potvrzen negativni vliv
nesiritidu na rendlni funkce a Ze z tohoto pohledu byl nesiritid
bezpecny, a to dokonce i u nemocnych, u nichz byla na poc¢atku
glomerularni filtrace sniZzena. Na druhé strané vyskyt hypotenze,
a to jak symptomatické, tak asymptomatické, byl po nesiritidu
témét dvojnasobny.
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Z dalsich nazadoucich zavaznych piihod je tfeba zminit
dvojnasobny vyskyt reinfarktu pti 1é¢bé nesiritidem (14 vs. 6),
ktery ale nedosahl statistické vyznamnosti.

Velkou snahou bylo definovat subpopulaci nemocnych,
ktefi by mohli mit prospéch z 1é¢by, nebyl vSak nalezen Zadny
podstatny parametr, ktery by definoval nemocné vhodné pro
lécbu nesiritidem. Tuto snahu nalézt subpopulace vhodnych ne-
mocnych vtipné parafrdzoval R. Califf, ktery fekl, Ze pro nesiritid
je vhodny pacient s nizkou ejek¢ni frakei i krevnim tlakem, ktery
nebere diuretika a nedostane je ani pfi hospitalizaci, je ve véku
64-75 let a do Sesti hodin je u néj vyraznd tleva — pak bude mit
velkou pravdépodobnost, Ze nezemfe.

Steering committee poté navrhla tyto zavéry:
nesiritid nesnizuje 30denni rehospitalizace,
nesiritid nesnizuje 30denni mortalitu,
nesiritid zlep$uje dusnost po 6 a 24 hodinach,
nesiritid nezhorsuje rendlni funkce do 30 dni.
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Nesiritid je tedy Iék bezpecny, ale bez prokazaného klinického
udinku na rehospitalizace a mortalitu. Lé¢ba akutniho srde¢niho
selhani tak zastava nadale empirickou, bez dat zalozenych
na védeckych dukazech a s nutnosti vénovat se nejen sledovat
nejen tyto zakladni ukazatele, ale i ukazatele vedlejsi, jako je
uleva nemocného, snizeni symptomatologie atd. Vysledky
studie ASCEND-HF potvrzuji nutnost klinického mysleni
u akutniho srde¢niho selhani a zafazuji nesiritid k 1ékam, jako
je levosimendan ¢i tolvaptan, kde oSetfujici 1ékaf pozoruje
klinické zlepseni pii podavani daného léku, ale velké klinické
studie (REVIVE, SURVIVE ¢i EVEREST) nepotvrdily zlepseni
prognézy — mortality a rehospitalizaci.
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