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Clanek uvadi vysledky studie Advance-HTN, ktera hod-
notila ve fazi IIb uc¢innost a bezpecnost lorundrostatu,
inhibitoru aldosteronové syntazy. Lék vyvinula spole¢nost
Mineralys Therapeutics, kterd je také sponzorem popiso-
vaného klinického hodnoceni. Studie byla multicentricka
(103 center v USA), randomizovand, dvojité zaslepend
a kontrolovand placebem.

Vybrani byli pacienti 1éceni 2 az 5 antihypertenzivy,
ktet{ méli systolicky krevni tlak v ordinaci 140-180 mm Hg
a diastolicky tlak 65-110 mm Hg nebo diastolicky tlak
9o-110 mm Hg bez ohledu na hodnotu systolického tlaku.
Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly glomeruldrnf filtrace
nizsi nez 45 ml/min/1,73 m? koncentrace kalia v séru vyssi
nez 5,0 mmol/l nebo sodiku nizsi nez 135 mmol/l. Déle byli
vyfazeni pacienti s indexem télesné hmotnosti niz$im nez
18 kg/m?* a vy$s$im nez 40 kg/m* a Spatné kompenzovanym
diabetem (HbA,, 75 mmol/mol a vyssi). Vylucovacim kri-
tériem byla i zndmd sekunddrni hypertenze s vyjimkou
primarniho hyperaldosteronismu.

Uvodem studie vysadili pacienti dosavadni medikaci
a dostali standardni antihypertenzni 1é¢bu. Ta zahrnovala
40 mg olmesartanu a indapamid 2,5 mg nebo hydrochlo-
rothiazid 25 mg. Ti, ktefi uzivali pfedtim tfi az pét 1€k,
dostali navic 10 mg amlodipinu. Byly povoleny polovi¢-
ni ddvky olmesartanu a/nebo amlodipinu podle uvdzeni
mistniho investigdtora. K tomuto rezimu pacienti navic
dostali placebovou tabletu, coz bylo zaslepeno pouze pro
né. Po trech tydnech bylo provedeno 24hodinové mé-
feni tlaku. Pacienti, ktef{ méli systolicky tlak v rozmezi
130-180 mm Hg nebo diastolicky tlak vyssi neZ 8o mm Hg,
byli pak v poméru 1:1: 1 randomizovani do vétve s place-
bem, vétve se stabilni ddvkou 50 mg lorundrostatu nebo
do vétve s moznym zvySenim davky. V posledni vétvi do-
stavali pacienti 50 mg lorundrostatu Ctyti tydny, pokud
jejich systolicky tlak poté prevySoval hodnotu 130 mm Hg

v ordinaci, mohli dostat 100 mg lorundrostatu, pokud
m¢éli koncentraci drasliku niz$i nez 4,8 mmol/l, sodiku
vys$si nez 135 mmol/l, odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) vyssi nez 45 ml/min/1,73 m* a pokles eGFR mensi
nez 25 % od randomizace.

Primdrni cilovy ukazatel predstavoval pokles 24hodino-
vého primérného systolického tlaku proti placebu, hod-
noceno metodou nejmensich ¢tverct. Prvnim klicovym
sekunddrnim cilovym ukazatelem byl pokles systolického
tlaku béhem ¢tyr tydnd oproti placebu v obou skupindch
s lorundrostatem. Ostatn{ kli¢cové sekunddrni parametry
pfedstavovaly: pocet pacientd s 24hodinovym systolickym
tlakem niz$im nez 125 mm Hg ve ¢tvrtém tydnu, zména
systolického tlaku v ordinaci ve 12. tydnu u pacientd, kteti
po 4. tydnu zacali uzivat 100 mg lorundrostatu, a zména
24hodinového tlaku po ¢tyrech tydnech podle stavu obe-
zity a podle poc¢tu antihypertenznich 1ékt ve standardi-
zovaném rezimu.

Klicovymi bezpe¢nostnimi cilovymi ukazateli byly hy-
perkalemie, hyponatremie, hyperkortizolismus nebo hy-
pokortizolismus, redukce renalni funkce, symptomaticka
hypotenze a tézce zvySeny krevni tlak.

Odhadovany pocet pacientd, ktef{ by umoznili zjistit
statisticky vyznamny rozdil 7 mm Hg oproti placebu, byl
261 (87 v kazdé vétvi).

Od brezna 2023 do fijna 2024 proslo screeningem
2 617 Gcastnikl, 926 z nich dostalo standardizovanou
antihypertenzni medikaci a celkem 285 jich bylo rando-
mizovano, 94 pacientl do vétve se stabilni davkou, 96
pacientt do vétve s upravovanou davkou a 95 pacien-
tl do placebové vétve. Primérny vek dosahoval 60 let,
150 (53 %) zarazenych byli ¢ernosi a 172 (60 %) muzi. Dva
antihypertenzni Iéky v dobé¢ randomizace byly poddvany
179 (63 %) ucastnikiim a ostatnim tii 1éky. Indapamid do-
stalo 174 (61 %) pacientti, ostatni uzivali hydrochlorothia-
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zid. Devatendct pacientt (20 %) ze skupiny se zvysenim
davky, kteti absolvovali alespon jednu navstévu po ran-
domizaci, mélo dévku lorundrostatu zvySenu na 100 mg
po ¢tyfech tydnech. Ambulantni 24hodinové méfeni ab-
solvovalo 262 pacientl po ¢tyfech tydnech a 241 pacienttt
po 12 tydnech.

Po 12 tydnech ¢inila zména 24hodinového systolického
tlaku -15,4 mm Hg ve vétvi se stabilni ddvkou, -13,9 mm Hg
ve vétvi s upravovanou davkou a -7,4 mm Hg ve vétvi
s placebem.

Zména krevniho tlaku adjustovand na placebo byla
-7,9 mm Hg (97,5% interval spolehlivosti [CI] -13,3
az -2,6) ve skupiné se stabilni ddvkou a -6,5 mm Hg
(97,5% CI -11,8 az -1,2). Adjustovand zmeéna po Cty-
tech tydnech v kombinované skupiné s lorundrostatem
byla -5,3 mm Hg (95% CI -8,4 az —2,3). Procento pacientii
se systolickym tlakem niz$im nez 125 mm Hg bylo po ¢ty-
fech tydnech vy$si pri medikaci lorundrostatem nez pla-
cebem (41 % vs. 18 %, pomér Sanci 3,3, 98,75% CI 1,4-7,8;
p < 0,001). U pacienttl, kterym byla ddvka lorundrostatu
zvySena na 100 mg, dosahl pokles krevniho tlaku po 12 ty-
dnech -17,5 mm Hg (99,58% CI -30,3 aZ —4,7; p < 0,001).
Pokles tlaku po ¢tyrech tydnech 1é¢by lorundrostatem byl
vys$si u jedincd, kteti uzivali dvé slozky standardizované
medikace neZ u téch, ktet{ uzfvali tii slozky. U¢inek ne-
zdvisel na indexu télesné hmotnosti a nelisil se u bélochti
a ¢ernochti.

Pokud jde o bezpecénost, jeden pacient ve skupiné
s upravovanou davkou béhem testovani zemrel, jeho smrt
byla zhodnocena jako nesouvisejici s 1é¢bou. Hyperkale-
mie 5,6-6,0 se vyskytla u Sesti (6 %) pacientt ve skupin¢
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Blokdtory aldosteronové syntdzy nejsou tiplnou novinkou.
Nékteré latky testované v minulosti byly vSak staZeny pro
nedostatecnou selektivitu a sniZeni tvorby kortizolu. V sou-
Casné dobé probihaji u2 studie s baxdrostatem, ktery stejné
jako lorundrostat prochdzi u tveti fdazi studii. Nové se objevil
i vicadrostat, ktery se ale zatim nachdzi ve fdzi I.
Baxdrostat md selektivitu 100 : 1 k aldosteronové syntdze
ve srovndni s 11-betahydroxyldzou,’ kterd se uplatiiuje v syn-
téze kortizolu, prestoZe oba enzymy sdileji 93procentni homo-
genitu. Baxdrostat md polocas kolem 26-31 hodin, coZ je 2hru-
ba srovnatelné se spironolaktonem a vyhovuje poZadavkim
na dlouhodobou ucinnost u antihypertenziv. Ve studii faze I1
s 248 pacienty lécenymi ddvkami o,5, 1 a 2 mg proti placebu
vedl baxdrostat v nejvyssi ddvce ke snient systolického tlaku
0 11,0 mm Hg proti placebové skupiné po 12 tydnech poddvdni.”
Profil neZddoucich ucinkii byl velmi priznivy a hyperkalemie
vys$si neZ 6,0 mmol/l se vyskytla pouze u dvou pacientii, po vy-
sazent léku se upravila a po opétovném zahdjeni 1écby se uZ
neobjevila. V soucasnosti probihd kromé jinych studie faze II1I:

se stabilni davkou lorundrostatu, u 10 (11 %) pacientt
ve skupiné se zvySujici se ddvkou a u tif (3 %) pacien-
t ve skupiné s placebem. Koncentrace kalia vyssi nez
6,0 mmol/l byla zjiSténa u péti (5 %) pacientt ve skupiné
se stabilni davkou lorundrostatu, u sedmi (7 %) pacientd
ve skupiné se zvySujici se davkou a nevyskytla se u zad-
ného ve skupiné s placebem. eGFR na zdkladé¢ hodnoty
cystatinu C poklesla o 13 % ve skupiné se stabilni davkou,
015 % ve skupiné s upravovanou dévkou a o 3 % v placebo-
vé skupiné. Podskupina 151 (54 %) tcastnikd jesté po 12
tydnech studijniho rezimu absolvovala ,,vymyvaci“ perio-
du ¢tyti tydny. Po ni se glomeruldrni filtrace na placebu
nezm¢nila, ale zvysila se ve skupindch s lorundrostatem.

V diskusi autofi povazuji za piinos pouziti standardniho
rezimu antihypertenzni medikace a vyssi podil cernochd,
ktet{ jsou ve studiich jinak spiSe nedostate¢né zastoupeni.
Pouziti odhadu glomerularni filtrace pomoci cystatinu C
eliminovalo vliv, ktery by mohl nastat pti odhadu z hodno-
ty kreatininu. Kreatinin a lorundrostat sdileji transportér
MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1 - vylu¢ovani
mnohocetnych 1éka a toxind 1). Jeho vyuziti lorundrosta-
tem zamez{ tubuldrni sekreci kreatininu a to by mohlo vést
ke zvyseni koncentrace kreatininu v séru a nepfesnému
odhadu glomeruldrni filtrace.

Limitaci studie podle autort je kratkd doba jejtho tr-
vani. Dlouhodobéjsi sledovani pfinese ndvaznd oteviend
studie NCT05968430. Zaroven jiz probihd prvni studie
faze III Launch-HTN trial (NCT06153693).

Zavérem autori uvadéii, ze inhibice aldosteronové syn-
tdzy lorundrostatem efektivné sniZuje tlak krve u pacientti
s nekontrolovanou nebo rezistentni hypertenzi.

A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Baxdrostat
in Participants With Uncontrolled Hypertension on Two or
More Medications Including Participants With Resistant Hy-
pertension (BaxHTN), NCT06034743, a ddle studie ti¢inku
kombinace baxdrostatu a dapaglifiozinu: A Phase III Renal
Outcomes and Cardiovascular Mortality Study to Investigate
the Efficacy and Safety of Baxdrostat in Combination With
Dapagliflozin in Participants With Chronic Kidney Disease
and High Blood Pressure (BaxDuo-Pacific), NCT06742723.
Pokud studie dopadnou tispésné, mély by umoZnit zarazent
inhibitori aldosteronové syntdzy do spektra lécebnych moz-
nosti hypertenze.

Lorundrostat hodnoceny v komentované studii md proti
baxdrostatu nékteré odlisnosti. Predné je to podstatné krat-
1 polocas,® kolem 12 hodin u opakovanych ddvek. Ddle md
Vy$Si selektivitu — 374 : 1. Kratst poloCas se u antihypertenziv
nepovaiuje za idedini, ale mohl by byt vyhodny p7i TeSeni
neZddoucich ucinki, zejména hyperkalemie. Dalst informace
byly uvedeny v cldnku.
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Velmi dobrym krokem ve studii je nepochybné standardizo-
vand antihypertenzni medikace, kterd umoZiiuje snadnéji in-
terpretovat vysledky a pripsat rozdily lorundrostatu. Vzhledem
k péci, kterd se tomuto kroku vénovala, je zvld$tni, Ze nebyl
poddvdn pouze indapamid nebo pouze hydrochlorothiazid,
zejména kdyz jde o necelé t71 stovky pacienti.

Nevyhody studie nejsou tiplné margindlni a ne vsechny byly
zminény. Zdkladni nevyhodou je vybér pacientit na zdkladé
»nekompenzované“ nebo rezistentni hypertenze. Rezistentni
hypertenze md definici, hypertenze nekompenzovand na dvou
lécich do této kategorie jisté nepatii a p¥itiny nedostatené
kompenzovaného tlaku mohou byt velmi riizné. Povolent za-
Tadit do studie pacienty s primdrnim hyperaldosteronismem je
také sporné, protoZe by se dalo predpoklddat, Ze pro né by slo
o lécbu do urcité mivy kauzdlni, a mohli by mit tedy lepst od-
poved’ neZ pacienti s primdrni hypertenzi. To by mohlo zkres-

lit vysledky studie. Navic tento tidaj nebyl zminén v hlavnim
cldnku a je dohledatelny pouze v kompletnim znéni protokolu
v suplementdrni sloZce.

Celkem nepvekvapivy uz je pokles krevntho tlaku o pribliZné
10 mm Hg u skupiny s placebem, ktery je popisovdn v mnoha
studiich a miiZe mit riizné priciny. Autori zminuji zejména ne-
dostatecné rozvinuty efekt standardizované medikace po tiech
tydnech, ale piicin muze byt jisté vice. Pravda je, Ze pokles
tlaku ve vétvich s lorundrostatem byl také niZsi po mésici neZ
findlnt po 12 tydnech.

Z nefrologickéno hlediska je diileZité, Ze byli zarazeni pa-
cienti s normadlni rendlni funkci nebo sniZenou glomeruldrni
filtraci maximdlné do stadia G3a. Extrapolaci vysledkii pro
pacienty s pokroCilejsi rendlni insuficienci neni moZné jed-
noduchym zpiisobem provést a bude potreba pockat na data
2 dalich studit.
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