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Sammanfattning

Introduktion: Akut hjirtsvikt (AHF) involverar snabb forsdmring av pumpfunktionen med kongestion,
dyspné och hog risk for Aateriniggning och dodlighet. Njurfunktionsnedsdttning 4r vanligt;
diuretikaresistens komplicerar vdtskereducering. Mot denna bakgrund utvdrderades rolofyllin, en
selektiv adenosin-Al-receptorantagonist, for att forbéttra natriures och diures. Syfte: Att kritiskt granska
de kliniska effekt- och sdkerhetsdata—frimst fidn PROTECT-studien—som utgjorde grunden for
beslutet att dra tillbaka rolofylline frdn marknaden i september 2009, med sirskilt fokus pa att forstd den
uteblivna kliniska effekten och forekomsten av allvarliga biverkningar.

Metoder: En systematisk PubMed-sokning genomfordes i september 2025. Av cirka 1 660 triffar
aterstod 18 publikationer efter filtrering. Fem randomiserade kliniska studier inkluderades: tre Fas II-
studier som utvirderade rolofyllins hemodynamiska och renala effekter, den stora Fas Ill-studien
PROTECT, samt en kompletterande analys med fokus pé neurologisk sédkerhetsutfall och prognos efter
utskrivning. Resultat: Rolofyllin 6kade urinvolymen tidigt och minskade didrmed behovet av intravends
furosemid ; kreatinin forbdttrades vid medelhdga doser, men ett tecken pd okad risk for allvarliga
biverkningar upptrddde vid den hogsta dosen.l den stora PROTECT-studien sags ingen forbéttring av
ihdllande nedsatt njurfunktion eller sammansatta kliniska utfall jamfort med placebo, trots nigot storre
viktminskning; anfall var vanligare. Hemodynamiskt observerades ligre fyllnadstryck och ett nigot
hogre hjirtindex utan varaktiga symtomatiska eller renala fordelar. Risken efter utskrivning kvarstod hog,
dér nivderna av urea, natrum och albumin visade signifikanta samband med dessa utfall.

Slutsats: Rolofyllin ger kortvariga Okningar av diures men forbéttrar varken njurfunktion eller viktiga
klniska utfall sasom mortalitet, atermliggning och andra allvarliga kardiovaskuldra hdndelser, den 6kade
risken for neurologiska biverkningar i form av anfall kvarstdr. Med tanke pad Rolofyllins ringa kliniska
nytta och kvarstdende sékerhetsrisk, bor fokus framat ligga pa utvecklingen av individanpassade
avvitskningsstrategier och riskstratifiering.

Nyckelord :Akut hjirtsvikt; rolofylline; adenosin Al-receptor; diures; njurfunktion;

riskbeddmningsoch stratifieringsstrategier..




ABSTRACT

Introduction: Acute heart faiire (AHF) ivolves a rapid declne in cardiac pump
function, leading to congestion, dyspnea, and a high risk of readmission and mortality.
Renal impairment is common, and diuretic resistance complicates fluid removal. Against
this background, rolofylline — a selective adenosine Al receptor antagonist — was

evaluated for its potential to improve natriuresis and diuresis.

Aim: To critically assess the clinical efficacy and safety data—primarily from the
PROTECT trial—that formed the basis for the decision to withdraw rolofylline from the
market in September 2009, with a focus on understanding the lack of clinical benefit and

the emergence of serious adverse events.

Methods: A systematic PubMed search was conducted i September 2025. Of
approximately 1,660 records, 18 publications remained after filtering. Five randomized
clinical studies were included: three Phase Il trials evaluating the hemodynamic and renal
effects of rolofylline, the large Phase IIIl PROTECT trial, and a complementary secondary

analysis focusing on neurological safety outcomes and post-discharge prognosis.

Results: Rolofylline increased urine output early and thereby reduced the need for
mntravenous furosemide. Creatinine improved at intermediate doses, but signs of increased
risk for serious adverse events appeared at the highest dose. In the large PROTECT trial,
no improvement was observed in sustained renal impairment or composite clinical
outcomes compared with placebo, despite slightly greater weight loss; seizures were more
frequent. Hemodynamically, lower filling pressures and a slightly higher cardiac ndex
were noted, but without lasting symptomatic or renal benefits. Post-discharge risk
remained high, with urea, sodium, and albumin levels showing significant associations

with these outcomes.

Conclusion: Rolofylline produces short-term increases in diuresis but does not improve
renal function or hard clinical outcomes. The increased risk of neurological adverse
events, particularly seizures, persists. Given the limited clinical benefit and remaining

safety concerns, future focus should be directed toward developing individualized

decongestion strategies and risk stratification.
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INTRODUKTION

Akut hjartsvikt (AHF) utgor ett signifikant kliniskt tillstind med hog mortalitet och
morbiditet mom hjirtsjukvarden. Vid abrupt reduktion av hjirtats pumpfunktion
induceras snabbt en forsdmrad systemisk cirkulation, vilkket kan leda till hemodynamisk
obalans. Detta kan leda till dyspné, utveckling av perifera 6dem Som foljd sjunker
blodtrycket markant (hypotoni), viket kan leda till nedsatt védvnadsperfusion och
organsvikt. Akut mliggning &r en vanlig konsekvens, sérskilt for dldre patienter [1,2].
Trots behandlingsframsteg é&r risken for aterinliggning och tidig mortalitet fortsatt
signifikant. = Denna  observation indikerar = behovet av optimerade initiala
behandlingsstrategier. Faktorer som hoga blodfetter, fordndringar i apolipoproteiner samt
tecken pa mnflammation som C-reaktivt protein (CRP) bidrar till 6kad risk for hjart—
kérlsjukdom och utveckling av myokardiell svikt [3].

Vid akut hjirtsvikt utgdr nedsatt njurfunktion ett signifikant kliniskt problem. Aven sma
reduktioner 1 njurarnas filtrationsférmaga (GFR) é&r starkt associerade med suboptimal
dures, ett tillstind som innebdr att de vétskedrivande medicinerna (dwretka) inte
fungerar tillrdckligt effektivt for att driva ut Gverskottsvitska, viket i sin tur bidrar till
forlingd sjukhusvistelse och en ogynnsam prognos.. Detta manifesteras ofta 1 ett

suboptimalt svar pa diuretika, viket kriver hogre doser. Doseringsokningen kan i sin tur

stora elektrolytbalansen och forsdmra njurfunktionen [4].

Epidemiologi och sjukdomsborda

Hjartsvikt dr en vanlig kardiovaskulir akomma som dock har en relativt lag prevalens 1
den vuxna populationen: man uppskattar att cirka 1-2% av vuxna lever med diagnosen.

Sjukdomsbdrdan 0kar dock dramatiskt med stigande alder; prevalensen efter 70 ars alder

ar signifikant hogre, da mer &n var tionde person i denna éldersgrupp drabbas [1].

Aven om prevalensen ihela den vuxna befolkningen uppskattas till cirka 2%, stiger den
markant med stigande alder. Bland individer &ver 50 &r ligger prevalensen pd omkring
4%, och stiger till nidrmare 10% for dem over 70 ar. Enligt Ruiz-Garcia et al. (2023)
observerades ingen betydande skillnad 1 prevalensen av hjartsvikt mellan méidn och

kvinnor [5].



Vid lAngt gingen hjértsvikt, dér vinster kammares pumpformdga ar gravt nedsatt, &r de
farmakologiska behandlingsalternativen begransade. [ dessa fall kan mekaniska
cirkulationsstdd, sdsom en vinsterkammarassistansanordning (LVAD, Left Ventricular
Assist Device), utgora en livriddande tervention. Klinisk erfarenhet indikerar att en
betydande andel av dessa patienter uppnar en ettarig Overlevnad med hjélp av pumpstodet

[1].

Akut hjartsvikt kvarstdr som en av de vanligaste orsakerna till akut sjukhusinldggning.
Trots betydande framsteg inom kardiologisk vard, rider det fortfarande oklarhet kring
viken behandlingsstrategi som ger bist langsiktigt resultat [4,5]. Aktuella kliniska
riktlinjer framhdver svérigheten med att etablera en optimal och evidensbaserad strategi

for att forbdttra prognosen for denna patientgrupp [1].

Hjartsvikt upptrader ofta 1 kombination med flera komorbiditeter, sdrskilt bland den dldre
populationen. Vanliga samtidiga tillstdnd inkluderar formaksflimmer (AF, Atrial
Fibrillation), hypertoni (HT, Hypertension), samt nedsatt njurfunktion, viket beddms
utifrdn estimerad glomeruldr filtrationshastighet (eGFR, estimated GFR). Dessutom ar
kranskérlssjukdom (CAD, Coronary Artery Disease) en frekvent forekommande
samsjuklighet [5].

Njurfunktionens roll dr avgdrande for att bestimma svarighetsgraden av hjirtsvikt. Nér
hjdrtat och njurarna paverkar varandra negativt — ett tillstind som kallas kardiorenalt
syndrom — kan svikt i det ena organet forsimra funktionen i det andra genom minskad
perfusion och vitskeretention. Detta samspel gor det svarare att justera doserna av
vitskedrivande likemedel (diretika) och minskar dédrmed sédkerhetsmarginalen i
behandlingen [4,5].

Kardiovaskulir—renal interaktion

Det kardiovaskulir—renala samspelet utgdér ett komplext system dér blodflode,
hormonella faktorer och njurtubuldr funktion gemensamt reglerar homeostas. Vid akut
hjartsvikt leder minskad njurgenomblodning, i kombmnation med Okat venost tryck, till
forsdmrad filtrationsformaga (GFR) samt reducerad kapacitet for natrum- och
vitskeutsondring. Den 6kade vdtskeretentionen mitierar en negativ feedback-mekanism,

en sjilviorstirkande process ddr den stigande vitskevolymen successivt Okar hjértats



volymbelastning. Denna Okade belastning reducerar det renala blodflodet och forvédrrar
didrmed den redan nedsatta njurfunktionen [4].

Aktivering av neurohormonella system—framfor allt det sympatiska nervsystemet och
renin—angiotensin—aldosteron-systemet (RAAS)—ir drivande for vasokonstriktion och
natriumretention. Adenosin aktiverar Al-receptorer 1 proximala njurtubuli, vilket
resulterar i 6kat natrumupptag. Detta innebér att adenosin signalerar till tubulicellerna att
halla kvar mer natriim i kroppen. Under normala forhillanden é&r detta en skyddande
mekanism som hjdlper till att bevara blodvolym och uppritthilla blodtrycket. Vid
reducerad njurgenomblodning blr mekanismen dock ogynnsam, eftersom njurarna

fortsétter att ateruppta natrium trots att utsondring skulle vara nddvéindig vid hjartsvikt.

Kliniska studier med Al-receptorantagonister (t.ex. SLV320 och rolofylline) har visat
positiva hemodynamiska och renala effekter hos patienter med hjartsvikt [6]. Baserat pa
dessa nsikter pagar utvecklingen av likemedel som specifikt riktar sig mot tubuldra

processer, som ett alternativ till eskalering av diretikadoser [4,7].

Figuren nedan ger en tydlig Oversikt dver hur hjérta och njurar paverkar varandra vid akut
hjartsvikt. Nér hjdrtats pumpformaga minskar sjunker blodflodet till njurarna, vilket leder
till en aktivering av kompensatoriska system som RAAS och det sympatiska
nervsystemet. Dessa system forsoker stabilisera cirkulationen men orsakar samtidigt
vasokonstriktion samt natrium- och vitskeretention. Detta 6kar den kardiella belastningen

och forvérrar hjirtsvikten ytterligare.

Figuren belyser &dven den centrala betydelsen av den mflammatoriska processen i
utvecklingen av akut njurskada. Vid tidig njurpaverkan stiger biomarkdrer som NGAL
(Neutrophil Gelatnase-Associated Lipocalin) och KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1)
snabbare &n traditionella laboratorieprover. Dessa markorer ger dérfor en tidigare och mer
kénslig indikation pa tubulir skada. Sammantaget illustrerar figuren hur hemodynamiska,
neurohormonella och inflammatoriska mekanismer tillsammans driver den negativa

kardio-renala spiralen.



Kardio-renal interaktion
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Figur 1. Schematisk illustration av den kardiorenala interaktionen vid akut hjdrtsvikt. Figuren visar hur

en minskad hjirtminutvolym leder till reducerad njurperfusion, vilket aktiverar neurohormonella system
samt inflammatoriska mekanismer. Detta initierar en ond cirkel med vitskeretention, ékad kardial
belastning och ytterligare forsimring av bdade njur- och hjirtfunktionen. Figuren ldses med bérjan i hjdrtat
(minskad hjartminutvolym) och foljer ddrefier pilarna i cirkelriktning: nedsatt njurperfusion — renala
effekter — neurohormonell aktivering — okad belastning pd hjdrtat. lllustrationen dr forfattarens egen

bearbetning baserad pa Ajibowo et al. (2023) [7].

Kliniska manifestationer och diagnostiska verktyg

De kliniska manifestationerna vid akut hjartsvikt omfattar dyspné, som ofta forvérras vid
anstrangning (anstringningsdyspné) eller 1 liggande position (ortopné). Paroxysmal
nattlig dyspné ar ett vanligt fynd. En snabb viktokning till foljd av vitskeretention &ar
typisk, liksom perifert 6dem i underben och anklar. Vid klinisk undersdkning av patienten
kan tecken pa overbelastning pévisas. Lungrassel (krepitationer) dar ett vanligt fynd som
uppfattas som smé, bubblande ljud vid auskultation. Detta orsakas av vitskeansamling i
alveolerna till foljd av okat tryck i lungkretsloppet. Halsvenstas visar ddremot att trycket
1 kroppens vener &r forhdjt och &r ett tecken pa vends overbelastning, viket framtrider
som tydligt utspdnda halsvener vid inspektion. Ett tredje hjarthud S3 kan ocksé horas och
tyder pa att hjartat fylls under forhojt tryck och hors som ett extra hjértljud i tidig diastole.



Kombinationen av hypotension och kalla extremiteter indikerar generellt nedsatt

systemisk cirkulation.

Diagnostiken vid akut hjartsvikt baseras pa en multimodal strategi. Blodprov for analys
av natriuretiska peptider, sdsom B-typ natriuretisk peptid (BNP) och N-terminal proBNP
(NT-proBNP), tilhandahdller viktig information om béde diagnos och prognos [8].
Elektrokardiografi (EKG) anvinds for att identifiera arytmier eller tecken pa
myokardischemi, = medan ekokardiografi ~ mdjliggér  beddomning av  hjirtats
ejektionsfraktion, fyllnadstryck och eventuell klaffpatologi. Bilddiagnostik av thorax,
med hjélp av rontgen eller ultraljud, anvéinds fOr att verifiera forekomst av lungddem eller
pleurautgjutning. Under sjukhusvistelsen &r riskstratifiering av central betydelse, dir en
syntes av kliniska fynd, biomarkdrer och mitial behandlingsrespons végleder beslut om
vardnivd och fortsatt uppfoljning [1,9].

Nuvarande behandlingsstrategier och deras begrinsningar

Malsdttningen vid akut hjartsvikt 4r att snabbt lindra symtom, uppnd adekvat
volymsreduktion samt stabilisera patientens hemodynamik. Initialt utgdr loopdiuretika—
den mest potenta klassen av vitskedrivande likemedel som verkar genom att himma
natrium- och kloridreabsorption i den tjocka uppétstigande delen av Henles slynga, vilket
leder till kraftig dures—(exempelvis furosemid eller bumetanid), primidrt administrerade
mtravendst, hornstenen 1 den farmakologiska behandlingen enligt svenska kliniska

riktlinjer.  Effektiviteten 4r dock heterogen eftersom patienter kan ha varierande

absorptionsgrad, njurfunktion och hemodynamisk profil.

Vid otillrdicklig diuretisk respons, eller utveckling av behandlingsresistens, eskaleras den
terapeutiska strategin. Flera diretiska strategier kan anvdndas vid akut hjartsvikt for att
hantera volymdverbelastning, viket sammanfattas 1 Tabell 1. Detta kan mnefatta
kontinuerlig  intravends infusion av loopdiuretika for att uppritthilla stabil
plasmakoncentration, eller tilligg av tiaziddiuretika—en kompletterande grupp diuretika
som blockerar natriim- och kloridupptag 1 distala tubuli och ddrmed forstiarker effekten
av loopduretika genom sekventiell nefronblockad—(exempelvis hydroklortiazid eller
metolazon) for att rikta in sig pd olikka segment av njurtubuli. I svarbehandlade fall kan
vitskeeliminering genom ultrafiltration (t.ex. kontinuerlig veno-vends hemofiltration,

CVVH)—en kontinuerlig extracorporeal metod dar blodet passerar genom ett



semipermeabelt filter for att avligsna Overskottsvitska och toxiner lingsamt och
hemodynamiskt skonsamt—overviagas vid behandlingsresistent volymdverbelastning
eller nedsatt njurfunktion. Denna mtensifierade titrering av diuretka och mekanisk
vatskeeliminering &r ofta nddvéindig for att minska volymdverbelastningen, men innebir
samtidigt risk for elektrolytrubbningar, hypovolemi och i vissa fall akut forsimring av
njurfunktionen. [4, 9, 10, 11].

Tabell 1. Viitskedrivande strategier vid akut hjdrtsvikt [4, 10, 11].

Loopdiuretika Hammar Henles slynga Primir behandling:
reabsorption av Snabb
Nat och Cl- 1 volymsreduktion.
Henles slynga
(mest potent).

Tiaziddiuretika Blockerar Na+/Cl- | Distala tubuli Sekundar
transport i distala behandling:
tubuli. Anvinds vid

resistens
(sekventiell
blockad).

CVVH Kontinuerlig Extrakorporealt Réiddningsterapi vid
extracorporeal (utanfor kroppen) behandlingsresistent
ultrafiltration av hjartsvikt.
blod.

Trots dessa insatser har de nuvarande standardbehandlingarna ofta begridnsad formiga att
positivt paverka harda klniska utfall, sasom atermliggningsfrekvens och mortalitet.
Denna brist pa langsiktig effekt tillskrivs bland annat den stora biologiska variationen

mellan patienter samt den renala belastningen som diuretikka orsakar.

Mot bakgrund av den begrinsade prognostiska nyttan och de kardio-renala
biverkningarna av konventionell diuretikabehandling har intresset darfor dkat markant
for alternativa behandlingsvdagar. Dessa nya farmakologiska strategier, sasom selektiva
Al-receptorantagonister  (t.ex. rolofylline), syftar till att frimja natruim- och
vatskeutsondring genom njurtubulira mekanismer utan att samtidigt belasta cirkulationen
eller forvirra njurfunktionen, varigenom det terapeutiska fonstret kan utvidgas [4, 7, 9,
10, 11, 12].



Molekylir struktur och farmakologisk selektivitet hos rolofylline

Rolofylline é&r ett xantinderivat med en purinring (xantinskelett) som grundstruktur och
ar strukturellt besliktad med koffein och teofyllin. Dessa tre substanser delar samma
basstruktur men skiljer sig genom sina sidokedjor, vilket avgdr deras receptorbindning

och enzymhimmande egenskaper. Figur 2 visar deras kemiska strukturer sida vid sida for
att tydliggdra dessa skillnader [13,14, 15].

Koffein och teofyllin verkar ospecifikt péd flera adenosinreceptorer, inklusive adenosin
Al-receptorn (Al), adenosin A2A-receptorn (A2A), adenosin A2B-receptorn (A2B) och
adenosin A3-receptorn (A3), och himmar dessutom fosfodiesteras typ III (PDE-III).).
Hémning av PDE-III okar itracellulir cAMP, viket visserligen kan forbattra
kontraktiliteten men samtidigt 6kar risken for arytmier och vasodilatation — effekter som
ar oonskade vid akut hjartsvikt.

Rolofylline &r déremot utvecklad for selektiv blockad av Al-receptorn utan att paverka
PDE-III. Denna selektivitet motverkar adenosinets natriumretinerande effekt i proximala
njurtubuli och frfamjar dérmed natriures och diures utan att forsdmra cirkulationen eller
orsaka rytmstorningar. Rolofylline é&r ett purinderivat med strukturell likhet med xantiner
som koffen och teofyllin, men saknar en faktisk xantinring. Denna strukturella skillnad
bidrar till dess selektiva blockad av Al-receptorn.

Rolofylline é&r utvecklad for selektiv blockad av Ai-receptorn utan att paverka PDE-III.
Denna strukturella skillnad bidrar till dess selektivitet. Purinbasen/xantinringen
motsvarar de tvd hopslagna ringarna (en sexledad och en femledad ring) 1 varje
molekylstruktur.  Detta bicykliska heterocykliska  system utgdr den centrala

grundstommen i purinderivat.

Koffein och teofyllin &r typiska xantinderivat. Xantin kénnetecknas av tvd
karbonylgrupper (C=0) vid positionerna C-2 och C-6, viket gor xantmmotivet tydligt
hos bada foreningarna. Rolofylline uppvisar storre strukturell diversitet for att oka
selektiviteten mot Ai-receptorn, men dess grundstomme hérstammar dndd frdn
purinbasen. Dessa strukturella skillnader blir mest tydliga nédr purinbasen i rolofylline
jamfors med de klassiska xantinderivaten koffein och teofyllin. For att visualisera detta

presenteras de tre molekyldra strukturerna 1 Figur 2.
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Figur 2. Molekyldra strukturer av rolofylline, koffein och teofyllin. De tre substanserna uppvisar en
gemensam purinbaserad grundstruktur, medan specifika skillnader i sidokedjorna bidrar till deras skilda
farmakologiska egenskaper. Figuren illustrerar dessa strukturella likheter och variationer pd molekylir
nivd. Strukturerna har inhdmtats fran PubChem, som tillhandahdlls av National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Referenserna [13], [14] och [15] hdnvisar specifikt till databasposterna for de

molekyldra strukturerna for rolofylline, koffein och teofyllin.

SYFTE

Syftet med denna litteraturstudie var att genom en kritisk granskning analysera de
kliniska effekt- och sdkerhetsdata—framfor allt frdin PROTECT-studien och dess
delpublikationer—som lag till grund for beslutet att dra tillbaka rolofylline frdn
marknaden 1 september 2009. Studien fokuserade sérskilt pa de dokumenterade fynden
om utebliven klinisk effekt samt forekomsten av allvarliga biverkningar hos patienter

med akut hjértsvikt.

Fragestillning: Vika klniska och nefrologiska resultat framkom 1 de storre studierna,

sarskit PROTECT-studien, och hur forklarade dessa fynd rolofyllines uteblivna effekt
och de allvarliga biverkningar som bidrog till indragningen?



MATERIAL OCH METOD

Arbetet mitierades genom en systematisk litteraturoversikt 1 databasen PubMed.
Sokningen genomfordes pa engelska och utformades genom en stegvis forfinad strategi
diar soktermerna successivt gick frdn breda kliniska begrepp till mer specifika
farmakologiska termer. Den inledande sokningen anvinde generella termer sdsom “acute
heart failure” och “renal impairment” for att skapa en Overblick Over forskningslé get,

vilket resulterade 1 ett stort antal traffar (1660 publikationer).

For att avgrinsa materialet lades darefter mer specifika mekanistiska termer till,
exempelvis “adenosine Al-receptor antagonist”, 1 syfte att fokusera pd relevanta
likemedel riktade mot adenosinsignalering. 1 det sista steget inkluderades substansen
“Rolofylline” explicit, vilket ytterligare reducerade sokningen till artiklar som direkt
behandlade dess kliniska utveckling. Den mitiala sokningen, begransad till perioden
2000-2024 for att omfatta likemedlets hela utvecklings- och indragningsforlopp,
kombinerad med formella databasfiter for kliniska provningar (Clinical Trials),
resulterade slutligen i 18 publikationer som uppfyllde kriterierna for vidare granskning.

Med utgangspunkt i dessa 18 artiklar genomfordes en noggrann manuell
abstraktgranskning utifidn fordefinierade exklusionskriterier. Studier som saknade
primdr, patientbaserad evidens — sdsom in vitro-studier (enkla laboratoriestudier pa
isolerade celler utan kliniska patientdata) och prekliniska djurmodeller — exkluderades.
Dessa studietyper visade endast grundliggande mekanismer och kunde darfor inte
anvindas for att bedoma klinisk effekt eller sidkerhet hos ménskliga patienter. Foljaktligen
uteslots dven Gversiktsartiklar och publikationer som inte primirt behandlade rolofylline,
dé de saknade originaldata relevanta for studiens syfte. Denna filtrering resulterade i ett

shutligt urval av fem kliniska studier som uppfyllde samtliga inklusionskriterier.

Urvalet folide en vetenskapligt logisk progression. De tva forsta studierna var Fas II-

provningar med mindre patientgrupper, ddr preliminir dosering och tidiga



hemodynamiska samt renala effektsignaler identifierades. Direfter inkluderades den stora
Fas IlI-studien PROTECT, som utgjorde den centrala och konfirmerande prévningen med
ett stdrre och mer representativt patientunderlag. Utdver denna huvudstudie inkluderades
dven tvd analyser baserade pd PROTECT-materialet, vika fokuserade pa centrala
sdkerhetsutfall sdsom péverkan pd njurfunktion och forekomsten av neurologiska
biverkningar. Denna samlade strategi gjorde det mdjligt att bedoma rolofyllines kliniska
profil bide avseende effekt och sékerhet samt forstd de resultat som till slut ledde till att

utvecklingen av substansen avbrots.

For att sdkerstidlla hog spraklig och grammatisk kvalitet anvindes Al-verktyget ChatGPT
som ett stod for sprakgranskning och korrektur.

RESULTAT

Studie 1.

Haemodynamic effects of rolofylline in the treatment of patients with heart failure and
mpaired renal function. (Metra et al., Eur J Heart Fail 2010) [16].

Syfte

Studiens syfte var att utvirdera rolofyllins akuta hemodynamiska och renala effekter hos
patienter med hjirtsvikt och nedsatt njurfunktion. Forskarna undersokte specifikt om
lakemedlet kunde forbattra hjdrtats pumpfunktion och minska fyllnadstrycket utan att

kompromettera njurfunktionen.

M aterial

Totalt deltog 59 patienter med hjartsvikt och matthgt nedsatt njurfunktion. Studien
utfordes vid 14 internationella centrum i Tjeckien, Tyskland, Italien, Israel, Polen,
Serbien och USA. Totalt inkluderades 59 patienter med akut hjirtsvikt och samtidig
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 20—80 mL/min). Medeldldern var 64-66 ér,
och majoriteten av deltagarna var méin (cirka 83%). De flesta hade NYHA klass II-1V

-10 -



symtom och uttalad hemodynamisk paverkan vid baslinjen. Deltagarna uppvisade
liknande baslnjekarakteristika, vilket mnebér att eventuella skillnader 1 utfallet 1 hogre
grad kan tillskrivas behandlingen snarare dn patientvariabler.

Deltagarna randomiserades till tvd grupper: den ena fick placebo, den andra rolofyllin (30
mg via dropp 1 fyra timmar). For att folja effekterna anvdnde forskarna kateter nir det
behdvdes, och mitte bland annat cardiac ndex, trycket mne 1 hjirtat , det sd kallade
pulmonella kapillirkiltrycket (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP) och pulsen.
Blod- och urinprover analyserades ocksé for att monitorera renala effekter. Da detta var
en tidig proof-of-concept studie (Fas II), var den invasiva méitmetoden med Swan-Ganz
kateter (vid behov) nddvindig for att fa direkta och exakta mitt pd de hemodynamiska
fordndringarna. Denna metod tillit forskarna att utvirdera rolofyllins direkta verkan pa
hjartat genom att méita centrala variabler sasom cardiac index och PCWP, viket var
avgorande for att forstd medlets verkningsmekanism innan Fas IlI-studier (som

PROTECT) inleddes.

Resultat

I rolofyllingruppen noterades en Okning i cardiac index (hjartminutvolym normaliserad
for kroppsyta) samt en minskning av pulmonellt kapillirkiltryck (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP). Det enda statistiskt signifikanta hemodynamiska fyndet var
dock minskningen av medelartirtrycket 1 lungkretsloppet (mean pulmonary artery
pressure, mean PAP).Utdver detta observerades en tydlig och statistiskt sdkerstdlld
Okning ibdde diures (urinutsondring) och natriures, viket bekriftade rolofyllins forméga
att modulera vétskebalansen via njurtubuli. Kliniskt sett var dessa effekter begransade, da
de inte resulterade indgon kliniskt betydande forbéttring av patienternas symtom eller
nurfunktion , bedomdes utifrdn serumkreatinin och blodureakvive (Blood Urea
Nitrogen, BUN).
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Tabell 2. Sammanfattning av centrala hemodynamiska parametrar vid behandling med rolofyllin.[16].

Utfall Rolofyllin Placebo Kommentar

Cardiac index 1 (6kning) + (ofordndrat) Liten 6kning, Den
observerade Okningen &r
liten och saknar klinisk
relevans, och bedoms darfor
vara hemodynamiskt
obetydlig.

Fyllnadstryck (PCWP) || (minskning) + (ofordndrat) Liten minskning, ej kliniskt
signifikant

Medelartirtryck (Mean || (minskning) + (ofordndrat) Signifikant placebo-justerad

PAP) minskning (det enda
signifikanta
hemodynamiska fyndet)

Hjértfrekvens Oforandrad Oforandrad Ingen skillnad

Njurfunktion Liknande Liknande Ingen signifikant fordndring

(kreatinin) (ej komprometterad)

Diures (urinvolym) 1 (6kning) + (ofordndrat) Tydlig och Statistiskt
signifikant 6kning, men
begransad klinisk relevans

Natriures 1 (6kning) + (ofordndrat) Statistiskt signifikant
okning

Biverkningar: 2 fall (6.9%) 0 fall Kénd neurologisk risk,

Epileptiska anfall ledde till stopp av
inskrivning

Biverkningar: Stroke |2 fall (6.9%) 0 fall Numeriskt hogre i

rolofyllingruppen, e¢j

signifikant.

Notering: [ den ursprungliga publikationen rapporterades neurologiska hédndelser

(nklusive kramper och stroke) i rolofyllin- gruppen, var ilinje med fynden frdn den senare
PROTECT-studien [17].
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Studie 2.

The Effects of KW-3902, an Adenosine Al-Receptor Antagonist, on Diuresis and Renal
Function in Patients with Acute Decompensated Heart Failure Renal Impairment and or

Duretic Resistance. (Givertz et al.,, ] Am Coll Cardiol 2007) [18].

Syfte

Att undersbka om en kort intravends infusion av KW-3902 (rolofylline) gav snabb
vatskeavlastning och samtidigt bevarade njurfunktionen hos patienter med akut
dekompenserad hjértsvikt, jamfort med placebo. Primért utfall var kumulativ urinvo lym
under de forsta 6 timmarna. Hypotesen var att rolofylline skulle ge snabb 6kad diures och

minska risken for akut njurskada.

M aterial

Designen var en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad proof-of-concept-
studie (fas II) . Population: Det storre ADHF-protokollet omfattade 146 patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 20-80 ml/min). Ytterligare 35 patienter med

dokumenterad diuretikaresistens inkluderades i ett separat protokoll

Studien var en multicenterstudie som genomfordes vid 44 kliniska centra 1 USA.
Deltagarna var i1 genomsnitt omkring 67 &r gamla och majoriteten var méin (cirka 65—
74%), medan ungefir 31% var kvinnor. De flesta patienterna hade avancerad hjartsvikt
motsvarande NYHA klass III-IV, med en medelvinsterkammarfunktion (LVEF) pd 26—
37% och cirka hélften hade ischemisk etiologi. Vid baslnjen uppvisade patienterna en
nedsatt njurfunktion med en genomsnittlig kreatninclearance runt 48 mlmin, vilket
bekriftade graden av renal paverkan 1 studiepopulationen.
Intervention: Deltagarna randomiserades till intravends mnfusion av rolofylline i doserna
2,5, 15, 30 eller 60 mg, alternativt placebo. Infusionen administrerades under cirka tva
timmar dagligen, med en maximal  behandlingstid pa tre  dagar.
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Primiirt utfall: Den kumulativa urinvolymen under de forsta sex timmarna efter
behandling.

Sekundiira utfall: Fordndringar iserumkreatinin (SCr), andelen patienter med forsdmrad
njurfunktion, den totala kumulativa dosen av furosemid samt sédkerhetsprofilen.
Furosemid, som utgér standardbehandling vid akut hjirtsvikt, anvindes som referens for
att beddma den diwretiska effekten av rolofylline
Resultaten visade en tydlig dosberoende effekt, dir 30 mg gav den storsta diuretiska
nyttan medan 60 mg inte medforde nigon ytterligare effekt men oOkade risken for

biverkningar.

Resultat

Den kumulativa urinvolymen under de forsta timmarna korrelerade tydligt med dosen,
med den maximala diuresen (631 ml) observerad i 30 mg-gruppen, viket signifikant
oversteg placebo (374 ml, p<0.02) och utgjorde den snabbaste och tydligaste Okningen
av urinproduktionen. Serumkreatinin forbattrades i1 behandlingsgrupperna, behovet av
IV-furosemid minskademen 60 mg associerades med Okad risk for allvarliga biverkningar
(ett rapporterat dodsfalll och potentiellt skydd for njurfunktionen vid mellanliggande
doser (sdrskilt 30 mg). Resultaten redovisades i Tabell 3 nedan. Den kliniskt relevanta
korttids-effekten pa diures var overgdende och langtidsnytta saknas for ndrvarande. Den
mest kliniskt relevanta effekten noterades i 30 mg-armen <«ddr man observerade den
storsta minskningen av IV-furosemid-behovet (223 mg jamfort med 393 mg i
placebogruppen) och samtidigt en av de lAgsta andelarna patienter med forsdmrad
njurfunktion (7%). Diremot associerades 60 mg-dosen med en potentiell Okad risk for
allvarliga biverkningar (ett rapporterat dodsfall, som inte beddmdes vara relaterat till
behandlingen utan till en underliggande vaskulir hindelse),trots att urinvolymen mte var
hogre 4n vid 30 mg. Denna dosberoende effekt, med en optimal avvigning mellan effekt
och sédkerhet vid 30 mg,utgdér en nyckelfaktor i tolkningen av Fas II-data.
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Tabell 3. Primdra och centrala sekunddra resultat (Givertz et al., JACC 2007) [18].

Placebo

Rolofylline (2.5 | 15 mg

mg)

Kort kommentar

(kiilla)

30 mg ‘

Urinvolym forsta | 374 445 531 631 570 Storst diures vid 30 mg
6 h (ml). (p<0.02).

Primért utfall
Fordndring i SCr +0.04 —0.08 —0.03 —0.06 —0.03 Placebo 6kade; 30 mg
dag 2 (mg/dL) minskade signifikant

(p=0.04).

Sekundért utfall
Andel med 19% 7% 3% 7% 17% Lagre andel vid 15-30
forsamrad mg an placebo.
njurfunktion (%) Sekundaért utfall
Kumulativ 393 353 256 223 215 Minskad
IV-furosemid dag furosemid-behov i
4 (mg) rolofylline -grupper.

Sekundért utfall
Tidigt avbrottpga | 4% 30% 32% 39% 34% Fler avbrott pga snabb
adekvat diures (%) respons.

Sekundart utfall
Allvarliga nagra AE lika lika lika 1 doédsfall Sékerhetsprofil lik
biverkningar / placebo; signal vid 60
dodsfall mg.

Sekundért utfall
Slutsats

Rolofylline uppvisade lovande resultat i Fas II-studier. Trots att den optimala dosen pé

30 mg visade bade en kraftig duretisk effekt och en potentiellt skyddande effekt pé

njurfunktionen, ricker de mitiala fynden inte for en omedelbar klinisk rekommendation.

Den forsdmrade effekten vid 60 mg forklarades av en mojlig Overblockad av Al-

receptorer, viket kan ha paverkat njurens autoreglering negativt. Detta beror pé att Al-

receptorer normalt deltar 1 njurens autoreglering av blodflodet. En &verdriven blockad

kan stora denna balans och leda till forsdmrad perfusion, viket forklarar den negativa

effekten vid hogre doser. Det ar tydligt att rolofylline 1 mellandoser var ett lovande
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aquareticum. Denna effekt bor dock tolkas med forsiktighet tills resultaten reproduceras

1 storre studier.

Trots lovande initiala resultat avsluitades vidare Fas Ill-studier pd grund av utebliven
signifikant klinisk forbéttring och rapporterade risk for allvarliga biverkningar.
Rekommendationen kvarstod dock att markera rolofylline som en Fas II- kandidat , d&ven

efter den negativa utgdngen av PROTECT-studien , och starkt framhalla behovet av storre
Fas IlI-studier for att slutgiltigt bekrdfta dess lingsiktiga effekt och sidkerhetsprofil

Studie 3

Rolofylline, an Adenosine Al—Receptor Antagonist, in Acute Heart Failure. (Massie et
al, N Engl J Med 2010) [19].

Syfte

Studiets primdra syfte var att utvirdera rolofyllins effekt (30 mg intravendst, upp till tre
dagar) i Placebo-Controlled Randomized Study of the Efficacy and Safety of Rolofylline
in Acute Heart Failure (PROTECT) pé patienternas kliniska utfall (definierat av ett ordnat
kompositmatt) samt att minska risken for persisterande njurpaverkan (persistent renal

impairment) hos patienter med akut dekompenserad hjartsvikt och nedsatt njurfunktion.

Metod

Multicenter, randomiserad, dubbelbblind, placebokontrollerad fas Ill-studie vid 173 centra
1 USA, Kanada, Brasilien, Argentina, Sydafiika, Indien, Australien, Nya Zeeland,
Storbritannien, Tyskland, Italien, Spanien, Frankrike, Polen, Ungern och Tjeckie.

(2:1-randomisering). Totalt 2033 patienter inkluderades mom 24 h frdn inliggning; 1356
randomiserades till rolofylline och 677 till placebo.

Det primdra utfallet utgjordes av en ordnad tredelad fordelning. (behandlingsframgang,
oforiandrat, behandlingsmisslyckande). Sekundéra utfall: persisterande njurpdverkan (dag
7 bekriftad dag 14) samt dod/aterinliggning av kardiovaskuldr eller renal orsak inom 60
dagar. Utfallsbeddmningen var strikt definierad genom ett ordnat kliniskt kompositmé tt
over dag 1-7. Detta ordinala tillvigagingssitt krivde en tredelad fordelning av
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patienterna — behandlingsframgéng, ofordndrat eller behandlingsmisslyckande. Denna
metod valdes for att mojliggéra en mer nyanserad bedomning av patientens kliniska bana
an ett enkelt bindrt utfall (forbattrad/icke-forbéttrad) <men stillde samtidigt hoga krav pa
den totala effekten av rolofyllin fOr att uppna statistisk signifikans.

Priméira och sekundira utfallsvariabler

Den primidra utfallsvariabeln var ett ordnat kliniskt kompositmitt under dag 1-7
(behandlingsframgéng, ofordndrat, behandlingsmisslyckande). Kriterier for
behandlingsframging var dyspnéforbéttring vid 24 och/eller 48 timmar utan tidig klinisk
forsamring. Kriterier for behandlingsmisslyckande inkluderade tidig dod/aterinliggning
(<7 dagar) «<forvarrad hjartsvikt som krivde intensifierad behandling eller forvdrrad
njurfunktion imom 7 dagar. Sekundédra utfallsvariabler var: persisterande njurpdverkan
(dag 7 bekriftad dag 14) <sammansatt dod/aterinliggning till dag 60 «fordndringar i
vikt/diures samt sdkerhet (sdrskilt neurologiska héndelser).

Resultat

I den ordnade tredelade fordelningen (primért utfall) forbéttrade rolofyllin inte signifikant
det primira ordnade kompositmittet (OR 0.92; 95% KI 0.78-1.09; p=0.35).
Rolofyllingruppen uppvisade dock en statistiskt signifikant hogre andel patienter som
uppnadde behandlingsframgang (40.6% mot 36.0%; OR 1.22, p=0.04). Denna tidiga
skillnad balanserades av att en storre andel patienter i1 placebogruppen stannade i
kategorin "Oforandrat" (44.2% mot 37.5%). Betriffinde de renala utfallen noterades
mngen signifikant skillnad mellan grupperna gillande vare sig forvirrad njurfunktion
(12.7% mot 11.1%; p=0.31) eller risken for persisterande njurpaverkan (15.0% mot
13.7%; OR 1.11, p=0.44). Biverkningsanalysen visade att rolofyllin var associerat med
en Okad risk for kramper. De centrala resultaten fran studien sammanfattas i Tabell

4nedan.

-17-



Tabell 4. Centrala resultat fidn studien — éversikt av primdra och sekunddra utfall [19].

Utfallsvariabel Rolofyllin  Placebo Mitt 95% KI p
Primdrt utfall —total — OR 0.92 (0.78— 0.35
(ordinalt) 1.09
Treatment success 551/1356  244/677 OR 1.22 [1.01- 0.04
(40.6%) (36.0%) 1.47
No change 509/1356  299/677 — — —
(37.5%) (44.2%)
Treatment failure 296/1356 134/677 OR 1.13 (0.90— 0.30
(21.8%) (19.8%) 1.42
Worsening renal 172/1356  [75/677 - — 0.31
function <7d (12.7%) (11.1%)
Persisterande 15.0% 13.7% OR 1.11 (0.85— 0.44
njurpaverkan 1.46
Dod/aterinliggning  [30.7% 31.9% HR 0.98 |0.83— 0.86
dag 60 1.17
Mortalitet dag 180 17.9% 17.4% HR 1.03 |0.82— 0.82
1.28
Viktfordndring Tidig Tidig — — ns
minskning  |minskning
noterad noterad
Kramper 0.8% 0 RD 0.8 [0.3-1.5 (0.02
PP

Anm.: OR = odds-kvot; HR = hazardkvot; RD = riskdifferens; KI = konfidensintervall ; ns = ej statistiskt signifikant

(> 0,05)..

Slutsats

Studien visade att rolofyllin inte forbittrade det primira sammansatta utfallet jaimfort med
placebo. En viss tidig vétskeavlastning observerades, men utan kliniskt signifikanta
effekter pd symtom eller njurfunktion. Sékerhetsprofilen ansdgs vara likvirdig mellan
grupperna, men en tydlig indikation pé okad risk for kramper noterades. Sammanta get

talar resultaten emot en bred klinisk anvindning av rolofyllin vid akut dekompenserad

hjartsvikt hos patienter med samtidig njurfunktionsnedséttning.
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Studie 4

Effects of the adenosine Al receptor antagonist rolofylline on renal function in patients
with acute heart failure and renal dysfunction: results from PROTECT. (Voors et al.,
Eur Heart J 2011) [20].

Syfte

Denna artikel utgdr en fordjupad sekundir analys av den stora placebokontrollerade fas
[I-studien PROTECT [19]. Till skillnad fran huvudpublikationen, som fokuserade pa det
primira sammansatta kliniska utfallet, syftade denna analys [20] specifikt till att
undersoka rolofyllins potentiellt skyddande effekt pd njurfunktionen och forekomsten av
persisterande forsdmrad njurfunktion (persistent WRF) hos samma patientgrupp.

Metod

. Denna studie utgjorde en fordjupad sekundédranalys av PROTECT och baserades pa
samma patientpopulation och studiedesign som huvudprovningen. Analysen fokuserade
dock uteslutande pa njurrelaterade utfall. Njurfunktionen utvirderades genom dagliga
médtningar av serumkreatinin dag 2—6 (eller fram till utskrivning), samt vid dag 7 och 14.
Persistent WRF definierades som en kreatmindkning dag 7 som kvarstod vid dag 14.
Forandringar 1 vikt, urinproduktion och andra renala parametrar analyserades

longitudinellt for att bedoma eventuella njurskyddande effekter av rolofylline.

Resultat

Rolofyllin minskade inte forekomsten av persistent WRF jamfort med placebo (=15 %
vs. 13.7 %). Aven om en statistiskt signifikant storre vitskeavlastning observerades,
demonstrerad genom viktminskningen vid dag 4 (—3.0 kg vs. —2.6 kg; p=0.005) <kunde
denna effektsignal inte Overséttas till nagon kliniskt relevant nytta for njurfunktionen, da
varken kreatmin eller eGFR forbéttrades. Betrdffande sédkerhetsprofilen noterades en
okad risk for kramper (0.8 % vs. 0.0 %) samt en numerisk obalans i stroke-utfall. Denna

forsamrade sdkerhetsprofil i kombination med fradnvaron av njurprotektiv effekt utgjorde
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en kritisk faktor i den slutliga bedomningen av likemedlet. Detaljerade resultat

presenteras 1 Tabell 5.

Tabell 5. Sammanfattning av centrala resultat baserad pad data rapporterade i Voors et al. (2011) [20].

Utfall Rolofyllin Placebo Kommentar
Persistent WRF dag =15 % ~ 13.7 % Ingen signifikant
14 skillnad
Viktminskning dag 4 (3.0 kg —2.6 kg Lite storre
vitskeforlust
(p=0.005)
Fordandring 1 Liknande Liknande Ingen forbéttring
kreatnin/e GFR
Sakerhet (neurologi) ([Signal for Ligre forekomst Obalans till nackdel
Ikramper/stroke for rolofyllin
Slutsats

Rolofyllin misslyckades med att forbéttra den persisterande njurfunktionen (persistent
WREF) eller andra renala parametrar hos patienter med akut hjartsvikt och nedsatt
njurfunktion. Trots att en statistiskt signifikant storre viktminskning och en nédgot
snabbare vitskeavlastning observerades 1 rolofyllingruppen, kunde dessa effekter nte
Oversittas till kliniskt relevanta forbéttringar 1 njurfunktion eller patientutfall.
Sakerhetsprofilen vdckte dessutom oro, sérskilt pa grund av en okad forekomst av
kramper och stroke-utfall. Sammantaget visade studien att rolofyllin inte erbjod nagon
klinisk nytta vid akut dekompenserad hjéartsvikt med samtidig njurfunktionsnedsittning.

Studie 5

The Safety of an Adenosine Al-Receptor Antagonist, Rolofylline, in Patients with Acute
Heart Failure and Renal Impairment — Findings from PROTECT. (Teerlink et al., Drug
Saf 2012) [17].
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Syfte

Denna artikel utgdr en fordjupad sekunddr sdkerhetsanalys av den stora
placebokontrollerade fas Ill-studien PROTECT. Huvudpublikationen fokuserade pa det
primdra sammansatta kliniska utfallet [19]. Syfiet med denna analys var att specifikt
utvirdera rolofyllins sékerhetsprofil, sérskilt gillande neurologiska biverkningar, hos
patienter inlagda for akut hjartsvikt med samtidig nedsatt njurfunktion.

Metod

Detta var en sekundér sikerhetsanalys av PROTECT och anvinde samma randomiserade
fas IlI-kohort utan ndgra nya interventioner eller métningar. Fokus lig pa att systematiskt
utvirdera samtliga rapporterade sikerhetsdata under studiens gang, med sarskild tonvikt
pa neurologiska biverkningar sasom epileptiska anfall och stroke. Alla registrerade
biverkningar analyserades med avseende pé frekvens, tidsmissigt samband till infusionen

och klinisk relevans.

Resultat

I resultatdelen noterades en signifikant obalans 1 de neurologiska sdkerhetsutfallen.
Forekomsten av epileptiska anfall var signifikant hogre irolofyllingruppen (0,8 % jamfort
med 0,0 % i placebogruppen), viket utgjorde studiens priméira sikerhetsbekymmer. Aven
stroke observerades oftare (1,6 % mot 0,5 %). Det fanns ingen pavisad direkt tidsmissig
koppling mellan dessa allvarliga hindelser och infusionstillfillet. Det &r viktigt att notera
att ovriga kardiovaskulira och renala sékerhetsparametrar —sdsom arytmier, hypotoni och
njurfunktion — inte visade nagon signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna (se
Tabell 6).

Tabell 6. Centrala sckerhetsutfall for Rolofylline jimfort med placebo [17, ] .

Epileptiska anfall 0.8 % 0.0 %

Stroke 1.6 % 0.5 %
Forsdmrad njurfunktion Liknande Liknande
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Slutsats

Rolofylline visade ingen forbittring av de primira kliniska utfallen vid akut hjirtsvikt,
men sdkerhetsprofilen paverkades negativt. Framfor allt observerades en okad risk for
neurologiska biverkningar, vilket tydligt begrinsade substansens kliniska anvéndbarhet.
Sammantaget tyder resultaten pa att rolofylline inte medfor ndgon nettofordel for denna

patientgrupp och att ytterligare forskning kring adenosin-receptorblockad bor bedrivas
med forsiktighet.

DISKUSSION

Nir rolofylline jimfordes med andra strategier for att minska vétskedverbelastning vid
akut hjartsvikt framtrddde en viktig msikt: ingen enskild metod erbjuder en universell
16sning [19]. Tidiga fas II-studier visade visserligen gynnsamma hemodynamiska och
renala effekter, sdsom Okad dwures och minskat fyllnadstryck [16, 18]. Trots dessa
positiva fysiologiska signaler Oversattes effekterna inte till forbdttrade harda kliniska
utfall, sdsom Gverlevnad eller minskad aterinliggning, i den avgorande fas IlI-studien

PROTECT [19].

Den uteblivna klniska nyttan cementerades av sdkerhetsanalysen, som visade att
rolofylline var associerad med neurologiska biverkningar (sdsom krampanfall och
stroke). Forfattarna till analysen drog slutsatsen att franvaron av signifikant forbattring, i
kombmation med den 6kade risken for allvarliga neurologiska biverkningar, indikerar att
rolofylline inte erbjuder ndgon nettofordel for patientgruppen [17]. Denna brist pé klinisk
nettofordel, trots den observerade dmretiska effekten, tyder pa att rolofylline adresserade
en del av problemet men inte helheten. Vidare visade PROTECT-analysen av prognos
efter utskrivning att markorer sdsom urea, natrium och albumin var starka prediktorer for
délig prognos. Detta understryker att patientens riskprofil har storre betydelse &n enbart
forbattring av diures [20].

Denna slutsats far starkt stod av andra randomiserade provningar med liknande syfte att
hantera vétskedverbelastning, sasom Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated
Heart Failure (CARRESS-HF), viken visade att ultrafiltration inte Overtriffade
standardbehandling med diuretika [21]. Dessa observationer tydliggdr att behandlingen

av akut hjartsvikt inte kan mskrdnkas till enbart korrigering av vitskebalansen, utan
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krdaver ett heltickande och evidensbaserat behandlingsperspektiv. som mtegrerar
systemisk hemodynamik, njurfunktion samt patientens samlade riskprofil. . Valet av
strategi bor 1 stillet baseras pd individuell riskstratifiering, dar kliniskt tillstind,
samsjuklighet och prognostiska biokemiska markdrer, sésom BNP/NT-proBNP, troponin
och tecken pa njurbelastning, vigleder behandlingen, i enlighet med moderna riktlinjer

for att minimera negativa utfall [8, 9].

Subgruppsanalyser antydde visserligen mojliga signaler hos patienter med uttalad
njurbelastning, men dessa fynd var explorativa och kriver bekriftelse iframtida, selektivt
designade studier [19, 20,22]. Denna begrinsning ar mte unik for rolofylline, utan speglar
ett monster som sedan tidigare har observerats for hela klassen av adenosn Al-
receptorantagonister. Trots upprepade signaler om forbéttrad diures och renala parametrar
har dessa farmakologiska effekter konsekvent visat sig otillrdickliga for att generera
robusta kliniska forbéattringar 1 storre provningar, vilket tyder pd en begransad terapeutisk
marginal for likemedelsklassen som helhet [23]. Dessa begransningar harmonierar med
den bredare insikten att framtida behandlingsframgang sannolikt kraver mer mtegrerade
och mekanistiskt riktade strategier som kombinerar traditionella terapier med avancerad
monitorering, biomarkorstyrd styrning och individualiserad riskbedéomning [24]. Denna
utveckling speglar ocksa de kliniska utmaningar som kénnetecknar avancerad hjirtsvikt,
diar komplexa hemodynamiska och renala interaktioner ofta forsvarar val av optimal

terapi och kréver ett multidisciplindrt och individualiserat angreppssétt [25].

Vidare understryker nutida evidens att optimering av vitskehantering bor baseras pa en
dynamisk och kontinuerlig bedémning av bade kongestion och njurfunktion, dar diretika
och ultrafiltration anvédnds selektivt och riktat for att minimera risken for forsimrad renal
funktion och klinisk instabilitet [26, 27]. Framtida riktlinjer forvéntas i allt hogre grad
integrera nya strategier for diuretikahantering, dir kombinationsterapier, individualiserad
dosjustering och mer sofistikerade Overvakningsmetoder kan {forbéttra bade

symtomlindring och lingsiktiga klniska utfall [28, 29].

Utvecklingen nom artificiell intelligens (AI) och maskininlirning Oppnar dessutom nya
mojligheter for att identifiera riskprofiler, forutsdga forsdmring och optimera terapival
genom analys av komplexa och hogdimensionella dataset. Systematiska Oversikter visar
att Al kan forbéttra bade diagnostik, prognostik och terapeutisk precision vid hjértsvikt
[30, 31, 32]. Denna tekniska utveckling ligger ilinje med framvéxten av ett mer
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personaliserat virdparadigm dér behandlingens effekt styrs av individuella biomarkorer,
genetiska profiler och realtidsdata frin hemodynamisk monitorering [33]. Ett sddant
personcentrerat angreppssitt forvdntas pé sikt ersétta traditionella, generaliserade
behandlingsmodeller och ddrmed mdjliggdra mer exakt riskstratifiering och forbattrad
behandlingsoptimering vid akut hjértsvikt.

TACK

Jag vill tacka min handledare Ran Friedman for hans stdd, forklaringar och snabba svar
pa mina mejl under hela arbetets gdng. Hans tydlighet och tillginglighet har gjort
samarbetet enkelt och effektivt. Jag vill dven tacka alla mina kamrater och andra ldrare

pa universitete

Jag vill dven uttrycka min djupa tacksamhet till min mamma, min son, min dotter och
min syster for deras kirlek, tilamod och uppoffringar under denna tid, da jag ofta inte
kunde vara med dem.

Det senaste halvaret har priglats av stor sorg efter min systers plotsliga bortgdng — en
hiandelse som limnade ett djupt tomrum men ockséd gav mig inspiration att fullfolja
detta arbete som ett sitt att hedra henne.

Slutligen vill jag tilligna detta arbete min édlskade pappas sjdl, vars minne och nérvaro

har f0lit mig 1 varje steg.
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