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Presentation Notes
Nitroksil (HNO), NO-nun protonlanmış bir elektron reduksiya məhsulu, müəmmalı reaktiv azot növü olaraq qalır.



KƏSKİN ÜRƏK ÇATIŞMAZLIĞI 
HETEREOGEN SİNDROMDUR
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Ürək çatışmazlığı (ÜÇ) inkişaf etmiş ölkələrdə xəstəxanaya müraciətlərin əsas səbəbidir və orta ömür uzunluğunun uzadılması ilə onun tezliyi daha da artır.



ÜRƏK ÇATIŞMAZLIĞI

N Engl J Med 2003; 348:2007-2018 DOI: 10.1056/NEJMra021498
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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-NİTROXİL&KÜÇ

• Diuretiklər (ilgək diuretikləri, class I)

• Vazodilatatorlar (nitroqliserin, class IIa)

• Müsbət 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 OF NITROXYL
(HNO) IN HEART FAILURE (HF)
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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



• SERCA aktivatasiyası

• Vazodilatasiya

• Trombosit aktivasiyasını inhibə edir

• Damarların saya əzələ proliferasiyasını məhdudlaşdırır

HNO-NİTROXİL
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sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase



HNO-NİTROXİL&KÜÇ

 Farmakoloji effektləri:
• Müsbət inotrop 
• Luzitrop
• Vazodilatator
• Süd vəzi xərçəngi hüceyrələrinin böyüməsinə maneə olur
 Ürək xəstəliklərində potensial terapevtik maddədir
 Mənfi yönü: fizioloji şərtlərdə qeyri stabildir



NİTROKSİL DONORLARI

 Gələcək tədqiqatlarda terapevtik dərman kimi və potensial istifadə məqsədilə araşdırma üçün stabil və 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 
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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
KLİNİKİ ƏHƏMİYYƏTLİ HİPOTENZİYA

TEZLİYİ VƏ NATRİURETİK PEPTİDLƏRƏ
TƏSİRİ
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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.



STAND-UP AHF
TƏDQİQATI



STAND-UP AHF
TƏDQİQATI





• The StandUP-AHF study

• The StandUP-Imaging study

• The StandUP-Kidney study

CIMLANOD (BMS-986231)

 BMS-986231 təhlükəsizdir və xəstələr tərəfindən tolerə edilir.
 Sonrakı araşdırmalarda durğunluq və ürək çatışmazlığının fiziologiyasının diqqətə alınmasının vacibliyi vurğulandı.
 Bu tədqiqatların nəticələri KÜC xəstələri üçün BMS-986231 preparatının təkmilləşdirilməsi perspektivinin

mümkünlüyünü göstərdi.



TƏŞƏKKÜR EDİRƏM! 
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