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Presentation Notes
Nitroksil (HNO), NO-nun protonlanmış bir elektron reduksiya məhsulu, müəmmalı reaktiv azot növü olaraq qalır.
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Presentation Notes
Ürək çatışmazlığı (ÜÇ) inkişaf etmiş ölkələrdə xəstəxanaya müraciətlərin əsas səbəbidir və orta ömür uzunluğunun uzadılması ilə onun tezliyi daha da artır.
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Son onilliklərdə müxtəlif farmakoloji və cihaza əsaslanan yanaşmalarla azalmış ejeksiyon fraksiyasına (HFrEF) malik xroniki ÜÇ xəstələrinin proqnozu yaxşılaşsa da, kəskin ÜÇ (AKF) proqnozu zəif olaraq qalır.1 AHF adətən durğunluq, afterloudun artması ilə əlaqələndirilir. və/və ya ürək çıxışının azalması,1,2 və bu amillər AHF-nin etiologiyasından asılı olaraq dəyişkən dərəcələrə kömək edir.3 Mühüm klinik əlamət xəstəxanadaxili ölümü proqnozlaşdıran periferik hipoperfuziyadır2 və əsasən ürək çıxışının azalması ilə əlaqədardır.


HNO-NITROXIL&KUC

Diuretiklor (ilgok diuretiklori, class I)
Vazodilatatorlar (nitrogliserin, class ll1a)

Miisbat inotroplar
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Kəskin ürək çatışmazlığı (KÜ) ilə xəstəxanaya yerləşdirilən xəstələr üçün effektiv yeni müalicə üsullarının yaradılması cəhdləri uğursuz oldu və venadaxili (IV) dövrəli diuretiklər müalicənin əsas istiqaməti olaraq qalır. Mövcud müalicə təlimatları qan təzyiqi yüksəlmiş xəstələrdə vazodilatatorları (məsələn, nitrogliserin) tövsiyə edir (1), baxmayaraq ki, bu tövsiyəni dəstəkləyən yüksək keyfiyyətli məlumatlar azdır və son tədqiqatlar bu strategiyanı şübhə altına alır (2). AHF-nin əlamətləri və simptomları adətən müalicə ilə yaxşılaşsa da, xəstəxanadan çıxanda tıxanıqlıq tez-tez davamlı olur və təkrar xəstəxanaya yerləşdirmə və ölüm hallarının yüksək olmasına səbəb olur (3).
Fosfodiesteraraza inhibitorları, katexaolaminlər


MECHANISMS OF ACTION
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Механизмы действия нитроксила (HNO) при сердечной недостаточности (СН). HNO воздействует на окислительно-восстановительные остатки различных белков, участвующих в обработке Ca2+ в миоцитах, повышая активность SERCA, вероятность открытия рианодиновых рецепторов (RyR) и повышая чувствительность миофиламентов к Ca2+. Вместе эти свойства увеличивают нагрузку Ca2+ в саркоплазматическом ретикулуме (SR), переходные процессы систолического Ca2+ и сокращение. В окислительных условиях HNO разлагается до оксида азота (NO), который вызывает расширение сосудов. Нитроглицерин (NTG) также увеличивает NO


HNO-NITROXIL

SERCA aktivatasiyasi
Vazodilatasiya
Trombosit aktivasiyasini inhibo edir

Damarlarin saya ozolo proliferasiyasini mohdudlasdirir
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sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase


HNO-NITROXIL&KUC

¢ Farmakoloji effektlori:
e Miisbot inotrop

o Luzitrop

» Vazodilatator

e Siid vozi xar¢ongi hiiceyralorinin boylimosine manes olur
< Urak xostoliklorinda potensial terapevtik maddadir

¢ Monfi yonii: fizioloji sortlordo geyri stabildir



NITROKSIL DONORLARI

Limitations
| a  oH =
Paoty's Acid i.nl;—hlh IL‘:!.'.‘.__ ; ;'_'Eip . HNO R;Ie?sles i_"lﬂlat
a o0 physiological pH
AngeF's Salt 20 50° @
M=y - HNO + [N, Produces NO,
o
Acylaxy nitroso N, 0. A
; Ko = O, jL R ﬁ Uncontrolled
BE QO AT R R~ TOH release
H
q%r.n‘
Hetero-Diels-Alder HGN o j\
Cycloadducts : M. _r o
| — EL H — H Texic byproducts
CH, " +
Gy HNO
CHy

X/

¢ Golocok tadqiqatlarda terapevtik dorman kimi vo potensial istifade mogsadils aragdirma {igiin stabil va kontrollu
nitroksil donoruna ehtiyac duyulur
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Хотя эти сосудистые свойства интригуют, положительный инотропный эффект HNO потенциально представляет больший клинический интерес. Ранние эксперименты in vitro показали положительные инотропные и лузитропные свойства HNO, в то время как последующие исследования на моделях здоровых собак и собак с сердечной недостаточностью с солью Анджели, донором HNO (Na2N2O3), продемонстрировали значительное улучшение сократительной способности левого желудочка, не зависящее от нагрузки, связанное со снижением преднагрузочного объема. и диастолическое давление.40,41 Механизмы этих полезных инотропных и лузитропных эффектов продолжают выясняться, но они, по-видимому, не зависят от передачи сигналов цАМФ/протеинкиназы А (PKA) и цГМФ/PKG,42 


Randomized Controlled Trial > Circ Heart Fail. 2013 Nov;6(6):1250-8.
doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.113.000632. Epub 2013 Oct 9.

Richard S Tunin, Reza Mazhari
Wilson S Colucci, David A Ka~

Background: The nitroxyl (HNQO) donor, Angeli's salt, exerts positive inotropic, lusitropic, and
vasodilator effects in vivo that are cAMP independent. Its clinical usefulness is limited by chemical
instability and cogeneration of nitrite which itself has vascular effects. Here, we report on effects of
a novel, stable, pure HNO donor (CXL-1020) in isolated myoctyes and intact hearts in experimental
models and in patients with heart failure (HF).
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�CXL-1020 преобразуется только в HNO и неактивный CXL-1051 с t1/2, равным 2 минутам. В желудочковых миоцитах взрослых мышей он дозозависимо увеличивал укорочение саркомера на 75-210% (50-500 мкмоль/л) с ≈30%-ным повышением пика Ca(2+), преходящим только при более высоких дозах. Ни ингибирование протеинкиназы А, ни растворимой гуанилатциклазы не изменяло эту сократительную реакцию. В отличие от изопротеренола, CXL-1020 был одинаково эффективен в отношении миоцитов нормального или пораженного сердца. У анестезированных собак с сердечной недостаточностью, вызванной коронарной микроэмболизацией, CXL-1020 снижал конечно-диастолическое давление левого желудочка и потребление кислорода миокардом, увеличивая при этом фракцию выброса с 27% до 40% и индекс максимальной мощности желудочков на 42% (оба P<0,05). У находящихся в сознании собак с СН, вызванной тахикардией, CXL-1020 увеличивал сократимость, оцениваемую по конечно-систолической эластичности, и обеспечивал дилатацию веноартерий. ЧСС изменена минимально. У пациентов с систолической СН CXL-1020 снижал давление наполнения как левых, так и правых отделов сердца и системное сосудистое сопротивление, одновременно повышая индекс сердечного и ударного объема. Частота сердечных сокращений не изменилась, артериальное давление незначительно снизилось.



STAND-UP AHF
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было международным, многоцентровым, рандомизированным, двойным слепым, плацебо-контролируемым клиническим исследованием с возрастающей дозой непрерывных 48-часовых внутривенных инфузий цимланода или плацебо у пациентов с сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса, которые были госпитализированы с ОСН
Первичной конечной точкой была частота клинически значимой гипотензии, определяемой либо САД <90 мм рт.ст. (подтверждено повторным измерением), либо симптомами гипотензии, которые возникали в течение 6 ч после окончания инфузии исследуемого препарата. Вторичными конечными точками были изменение концентрации NT-proBNP в плазме по сравнению с исходным уровнем в различные моменты времени и изменение одышки в покое, о которой сообщали пациенты, с использованием площади под кривой 11-балльной числовой шкалы оценки от исходного уровня до 72 часов. Другие интересующие конечные точки включали симптомы одышки и общую оценку состояния пациента, измеряемую по шкале Лайкерта, частоту ухудшения сердечной недостаточности (определяемую как ухудшение признаков или симптомов сердечной недостаточности, требующее эскалации терапии сердечной недостаточности) в течение 5-го дня или выписки из стационара, изменения в почечной функции, изменения признаков и симптомов гиперемии, продолжительности пребывания в стационаре и смерти после выписки или повторной госпитализации в течение 32-го дня. Пациенты наблюдались в течение 182-го дня на предмет сердечно-сосудистой смертности и смертности от всех причин в качестве конечной точки безопасности.
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STAND-UP AHF
TODQIQATI

Placebo (n =119)

Patients with an AE 79 (66.4)
Deaths 6 (5.0)

Patients with serious AEs 34 (28.6)
Patients with AEs leading to discontinuation 12(10.1)
Discontinuation due to hypotension 11 (9.2
Drug-related AEs (including hypotension) 20 (16.8)

Values are n (%).

AE = adverse event.

Cimlanod (n = 192)

142 (74.0)

8(4.2)

44 (22.9)

41 (21.4)

37 (19.3)

76 (39.6)
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Effects of a Novel Nitroxyl Donor in Acute Heart Failure: The STAND-UP AHF Study

f OPEMN ACCESS

Original Research

G. Michael Felker, John J.V. McMurray, John G. Cleland, Christopher M. O'Connor, John R. Teerlink, Adriaan A. Voors,
SEE ALL AUTHORS ~~

J Am Coll Cardiol HF. 2021 Feb, 9 (2) 146—157

Topic(s): Heart Failure & Cardiomyopathies, Acute Heart Failure

Editorial Comment: Stand [Up] and Stand by for New Strategies for Treating Acute Heart Failure*

Conclusions

Treatment with cimlanod (6 pug/kg/min) in patients with AHF and reduced systolic function improved some parameters related to
congestion at the cost of a modest increase in hypotension rates. We did not identify persistent effects of cimlanod after the
infusion was stopped. Other ongoing trials are evaluating the effects of cimlanod on hemodynamics, renal function, and diuresis (A
Study of Continuous Infusions of HNO (Nitroxyl) Donor in Patients With Heart Failure and Impaired Systolic Function;
NCT03357731 and An Investigational Study of Continuous 8-Hour Intravenous Administrations of Bristol-Myers Squibb-986231 in
Participants With Heart Failure and Reduced Heart Function Given a Standard Dose of Loop Diuretic; NCT03730961). Collectively,

al Ia ™ 21 - = ol = " all | | i - "~ - ¥ 1 & 1 mall 1 s ™ =]



CIMLANOD (BMS-986231)

The StandUP-AHF study
The StandUP-Imaging study
The StandUP-Kidney study

s BMS-986231 tohliikasizdir va xastalar torafindon tolera edilir.
% Sonraki arasdirmalarda durgunluq vo iirok ¢atismazliginin fiziologiyasinin digqgoato alinmasinin vacibliyi vurgulandi.
< Bu tadgiqatlarmn naticalori KUC xastalori tiglin BMS-986231 preparatinin tokmillosdirilmasi perspektivinin

mumkuanltyind gostardi.
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