Ucinek baxdrostatu na 2&4hodinovy
ambulantni krevni tlak u pacientu

s rezistentni hypertenzi (Bax2L4):
randomizovana dvojité zaslepena
placebem kontrolovana studie faze lll
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KLICOVA SLOVA: baxdrostat - studie Bax24 - rezistentni hypertenze - aldosteronovd syntdza - ambulantni monitorace

krevniho tlaku - randomizovana studie

Bax24 (NCTo06168409) byla mezindrodni studie, kterd
probihala v 79 centrech ve 22 zemich (Spojené staty ame-
rické, Kanada, Argentina, Izrael, Saudska Ardbie, Filipiny,
Malajsie, Thajsko, Tchaj-wan, Vietnam, Australie, Belgie,
Bulharsko, Némecko, Polsko, Slovensko, Spojené kralov-
stvi, Ceskd republika, Mad’arsko a Jihoafrick4 republika)
a testovala ucinek inhibitoru aldosteronové syntdzy bax-
drostatu na hodnoty 24hodinového ambulantné méfeného
krevniho tlaku.

Zatazeni byli pacienti ve véku > 18 let se systolickym
krevnim tlakem (STK) = 140 mm Hg a < 170 mm Hg,
prestoze uzivali tfi a vice antihypertenziv vletné
diuretika. Koncentrace drasliku pfi screeningu musela
byt > 3,5 mmol/l a < 5,0 mmol/l. Odhadovand glomeruldrni
filtrace (eGFR) musela byt > 45 ml/min/1,73 m*

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly STK v ordina-
ci = 170 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 110 mm Hg
a koncentrace sodiku < 135 mmol/l. Dal$imi vylu¢ovacimi
kritérii byly sekundarni hypertenze na podkladé stenézy
rendln{ arterie, nekontrolované nebo nelécené hypotyreo-
zy ¢i hypertyreézy, feochromocytomu, Cushingova syn-
dromu nebo koarktace aorty, ddle srde¢ni selhdni tiidy
IV podle klasifikace New York Heart Association (NYHA)
nebo perzistentni fibrilace sini.

Studie byla zahdjena dvoutydenni fazi podavani place-
ba, kterd testovala adherenci pacientii. Poté byli pacienti
se STK = 130 mm Hg randomizovani v poméru 1: 1 k po-

déavani baxdrostatu nebo placeba po dobu 12 tydnt spolu
se zakladni 1écbou. Nésledovala dvoutydenni bezpe¢nostni
faze po vysazeni 1é¢by. Primdrnim cilovym ukazatelem
byla zména 24hodinového ambulantniho STK oproti vy-
chozi hodnoté u pacientt, ktet{ uzili alespon jednu davku
studijni medikace a méli validni méfeni ambulantniho
STK na pocatku studie i po 12 tydnech 1é¢by. Chybéjici
nebo nevalidni méfeni nebyla nahrazovana. Bezpe¢nostni
analyza zahrnovala vSechny pacienty, ktef{ uZili alespon
jednu davku studijni medikace.

Sponzor studie (AstraZeneca) se podilel na usporadani
studie, sbéru dat, jejich analyze a interpretaci i na pripravé
publikace.

V obdobi mezi 1. 3. 2024 a 16. 4. 2025 probéehl scree-
ning celkem 854 pacientd, z nichz 634 bylo vylouceno,
437 pacientli pfed placebovou fazi a 197 pacientli béhem
ni. Celkem 217 pacientt bylo randomizovano k poddvani
baxdrostatu (n = 108) nebo placeba (n = 109). Muzi tvorili
140 pacientl (65 %) a zeny 77 pacientll (35 %). Celkem
78 % pacientd (n = 170) bylo bélosské rasy. Medidn véku
¢inil 60 let (mezikvartilové rozpéti [IQR] 51,0-68,0).

Po 12 tydnech predstavovala zména ambulantniho
STK -16,6 mm Hg (95% interval spolehlivosti [CI] -18,8
az -14,3) ve skupin¢ s baxdrostatem (n = 89) a -2,6 mm Hg
(95% CI -4,7 az -0,4) ve skupiné s placebem (n = 95);
rozdil korigovany na placebo ¢inil -14,0 mm Hg (95%
CI -17,2 az -10,8; p < 0,0001). Podil pacientd, ktef{ méli
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na konci 12. tydne STK < 130 mm Hg, predstavoval 71 %
ve skupiné s baxdrostatem a 17 % ve skupin¢ s placebem.
Vysledky byly konzistentni napfi¢ pfedem definovanymi
podskupinami podle véku, pohlavi, rasy, etnicity, geogra-
fické oblasti, vychozi hodnoty STK, vychozi eGFR a indexu
télesné hmotnosti.

Nezadouci ucinky se vyskytly u 56 pacientt (52 %)
ve skupiné s baxdrostatem a u 40 pacientt (37 %) ve sku-
piné s placebem. Nezadouci tcinky vedouci k vysazeni
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Bax24 je jednou ze studii ovétujicich ti¢innost inhibitoru al-
dosteronové syntdzy baxdrostatu.' Jeji hlavni prednostt oproti
ostatnim je ovérent icinnosti pomoct 24hodinové ambulantni
monitorace krevniho tlaku. Jak sami autori uvddefi, rozdil
v poklesu primérné hodnoty STK oproti placebu je nejvyssi
ze vSech dosud zkoumanych intervenci u rezistentni hyper-
tenze. K tomu jisté piispél fakt, Ze u placebové vétve doslo jen
k minimdinimu poklesu krevniho tlaku oproti vychozi hodnoté
(-2,6 mm Hg), zatimco ve studii s lorundrostatem ¢inil pokles
v placebové vétvi —7,4 mm Hg.> Podobny pokles se v placebové
vétvi uvddeél 1 ve studiich s rendln{ denervact.?

Pii¢in tohoto rozdilu miiZe byt vice. Autori sice ovérovali
uivdni baxdrostatu kontrolou jeho koncentraci v krvi, ale jiz
ne adherenci k zdkladni medikaci. ProtoZe pacienti uspokoji-
vé uZivali baxdrostat, predpoklddaji autori podobny pristup
pacientii i k ostatni medikaci. Run-in féze s placebem vyra-
dila nejen pacienty nedostatecné adherentni k medikaci, ale
i ty, kteri v vdmci studie zacali lépe uZivat pivodni medikaci
a hodnoty jejich STK se tak dostaly pod 130 mm Hg. Pokud
puwvodni medikace zahrnovala pouze t Iéky, tito pacienti pre-
stali splitovat definici rezistentni hypertenze, do studie nebyli

1é¢by byly zaznamendny u péti pacienti ve skupiné s bax-
drostatem. Koncentrace drasliku > 6 mmol/l byla zazna-
mendna u tfi pacientli (3 %) ve skupiné s baxdrostatem
au zadného pacienta ve skupiné s placebem. Po ukonc¢eni
podavani baxdrostatu se krevni tlak u vétsiny pacientli
vratil k vychozim hodnotdm.

Autofi uzaviraji, Ze studie prokdzala uc¢innost baxdro-
statu pti snizovani krevniho tlaku u pacienti s rezistentni
hypertenzi.

zarazeni, a nemohli tak zpiisobovat falesny pokles krevniho
tlaku v placebové vétvi.

BohuZel ptipadd v vvahu i jiné vysvétleni. Primdrni hy-
peraldosteronismus nebyl prekdZkou uicasti ve studii. Pritom
ve studii s dexfadrostatem byla prokdzdna ticinnost inhibi-
toru aldosteronové syntdzy u tohoto onemocnéni.* Neni tedy
vylouceno, Ze vy$st zastoupent téchto pacientii mohlo mit viiv
na dosaZené vysledky.

Pro nefrology je jako obvykle viznamnym omezenim zaraze-
ni pouze pacienti s glomeruldrni filtraci do stadia G3a. Pokud
nebudou provedeny dalsi studie i u pacientii s niZsi eGFR, pak
velkd Cdst naSich pacientii z téchto 1ékit nebude moci mit uZitek.

Dalsi nevyhodou studie je jeji krdtké trvdani, pouze 12 tydnil
aktivni 1écby. Jak uvddéji i sami autori, bude potteba provést
dalsi studie, aby se potvrdilo, Ze baxdrostat oviivituje kromé
krevniho tlaku i prognézu pacientii.

Inhibitory aldosteronové syntdzy, tedy i baxdrostat, jsou
velmi 1¢innd antihypertenziva. Pokud se efekt na krevni tlak
promitne i do 2lepSeni progndzy, pak by aZ 70 % pacientii s re-
zistentni hypertenzi mohlo dosdhnout plné kontroly krevniho
tlaku a sniZent kardiovaskuldrniho rizika.
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