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Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové ptihody a chronického
onemocnéni ledvin a hlavnim ovlivnitelnym faktorem
mortality z kardiovaskularnich pticin. Pfes dostupné tcin-
né terapeutické postupy témeét polovina pacientt s hy-
pertenzi nedosahne na 1é¢bé doporucovanych cilovych
hodnot krevniho tlaku jednak v disledku nedostate¢ného
usilf 1ékaiti o adekvétni intenzifikaci 1é¢by, jednak kwviili
nedostate¢né adherenci pacientt ke kazdodennimu uzi-
vani 1ékl." Navic i u pacientli s uspokojivymi hodnotami
krevniho tlaku v ordinaci miiZe byt kontrola krevniho
tlaku suboptimdln{ v dtsledku vyrazné variability krevniho
tlaku béhem dne a v del$im ¢asovém obdobi.>

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) hraje
v regulaci krevniho tlaku ustfedni roli. Standardnim
zplsobem inhibice systému RAAS je poddvdni inhibi-
torti angiotenzin konvertujictho enzymu (ACETI), bloka-
tord receptoru AT, pro angiotenzin II nebo inhibitort
receptoru pro mineralokortikoidy. Zcela novy koncept
predstavuje inhibice jaterni syntézy prekursoru angio-
tenzinu II angiotenzinogenu pomoci ,antisense* (kom-
plementarnich) oligonukleotidi nebo malé interferujici
RNA (small interfering RNA, siRNA). Zatimco v pfipadé
komplementdrnich oligonukleotidd jde zejména o zabra-
néni translaci mRNA pro piislu$ny protein a vzhledem
k obvykle netiplné komplementarité¢ muize dojit i k in-
hibici translace mRNA pro dalsi proteiny s nezddoucimi
ucinky, siRNA vzhledem k plné komplementarité vaze
specificky pouze cilovou mRNA, kterd je pak intracelu-
larné degradovéna.?

Zilebesiran je tvofen malou interferujici RNA (siRNA)
kovalentné vdzanou na N-acetylgalaktosamin (GalNac),
ktery se s vysokou afinitou véze na jaterni asialoglykopro-
teinovy receptor. Zilebesiran specificky snizuje hodnoty
mRNA jaterniho angiotenzinogenu, prekursoru angioten-
zinu II, a bran{ tim zpétnovazebnému zvyseni koncentrace

angiotenzinu I (u inhibitorti ACE) i angiotenzinu II (u blo-
katorti receptoru pro angiotenzin).*s Tim, zZe je uc¢inek
siRNA cilen do hepatocytu, nedochdzi k ovlivnéni tvorby
angiotenzinogenu v jinych orgdnech, vcéetné ledvin. Vaz-
ba zilebesiranu na jaterni asialoglykoproteinovy receptor
naopak zajistuje témet kompletni zastaveni syntézy an-
giotenzinogenu v jatrech.® Inhibice jaterni syntézy an-
giotenzinogenu je dlouhodoba a umoznuje s.c. podavani
zilebesiranu jednou za 3-6 mésict.

Ve studii fdze 1 byly sledovany bezpecnost, farmakoki-
netika a farmakodynamika zilebesiranu a vliv zilebesi-
ranu na systolicky a diastolicky krevni tlak sledovany
pomoci 24hodinové ambulantni monitorace. Do studie
byli randomizovani pacienti ve véku 18-65 let s 1é¢enou
nebo nelécenou hypertenzi s primérnym systolickym tla-
kem v ordinaci vsedé 130-165 mm Hg (v ¢astech A a B)
a 135-165 mm Hg (v ¢asti E) a pramérnym systolickym
krevnim tlakem pri ambulantni monitoraci krevniho tlaku
vy$$im nez 130 mm Hg (dva tydny po vysazeni antihyper-
tenzni medikace). Do studie nebyli zafazovani pacienti se
sekunddrni hypertenzi, ortostatickou hypotenzi, diabetem,
kardiovaskuldrnim onemocnénim a soucasnou nebo pred-
pokladanou 1é¢bou betablokatory.

V casti A studie byli pacienti s hypertenzi randomi-
zovani v poméru 2 : 1 k poddvani jedné ze zvySujicich se
davek zilebesiranu (10, 25, 50, 100, 200, 400 a 800 mg)
nebo k podavani placeba a sledovani 24 tydnil. Cast studie
B pak hodnotila efekt 8co mg zilebesiranu na krevni tlak
za podminek diety s nizkym nebo vysokym obsahem soli
a ¢ast E hodnotila efekt zilebesiranu poddvaného soucasné
s irbesartanem.

V casti A uzivalo kazdou davku zilebesiranu pokazdé
12 pacientl. Pfidatnd antihypertenzni terapie byla povo-
lena na zédkladé rozhodnuti investigatora v 8. tydnu studie
u pacientt s nekontrolovanou hypertenzi. V ¢asti B byli
pacienti nejprve exponovani dieté s nizkym (0,23 g/den)
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a vysokym obsahem (5,75 g/den) soli a pak byli rando-
mizovani v pomeéru 2 : 1 k 1é¢bé fixni ddvkou 8oo mg zi-
lebesiranu nebo k poddvani placeba a znovu vystaveni
(mezi 43.-56. tydnem od podéni zilebesiranu) cyklu diety
s nizkym a vysokym obsahem soli. Hlavnim cilem ¢4sti B
bylo zjistit, zda pfijem soli ovliviiuje antihypertenzni ici-
nek zilebesiranu. V ¢4sti E pacienti obdrzeli jednu davku
zilebesiranu 800 mg a ti z nich, kteii méli po Sesti tydnech
systolicky tlak > 120 mm Hg, obdrzeli navic 300 mg irbe-
sartanu jednou denné po dobu dvou tydnt. Po skonceni
fazi A, B a E byli pacienti déle kviili posouzeni bezpecnosti
1é¢by zilebesiranem dlouhodob¢ sledovani.

Primdrnim sledovanym parametrem byla bezpecnost
1écby. Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly zmény
sérové koncentrace angiotenzinogenu a farmakokinetika
zilebesiranu. Exploratorni sledované parametry zahrnova-
ly zmény systolického a diastolického krevniho tlaku pri
ambulantni monitoraci TK v 6., 8., 12. a 24. tydnu v ¢4sti
studie A a také béhem diety s nizkym a vysokym obsahem
soli v ¢asti studie B a pfed poddnim a po poddni irbesar-
tanu v ¢4sti studie E.

Do studie bylo zafazeno celkem 107 pacientu (84 pa-
cientii do ¢asti A, 12 do ¢asti B a 16 do ¢asti E). Pramérny
vék pacientt byl 53,5 roku, 62 % pacientti byli muzi, 25 %
Afroameri¢ané a primérny 24hodinovy systolicky tlak byl
140,3 + 9,0 mm Hg.

Nezddouci ucinky se vyskytly u 72 % pacientt lécenych
zilebesiranem a u 88 % pacientti na placebu. Nejcastéji
Slo (ve vice nez 5 %) o bolesti hlavy, reakci v misté vpi-
chu a infekci hornich cest dychacich, vétsina nezaddoucich
ucinki byla mirné nebo stiedni intenzity. Pét ze 107 pa-
cientd mélo mirnou prechodnou reakei v misté vpichu.
Nebyl zaznamendn zadny pripad hypotenze, hyperkalemie
nebo zhorseni rendlni funkce. Nedoslo k zddnému tmrti
ani k neplanované hospitalizaci. Pfechodny nizky titr pro-
tilatek proti zilebesiranu byl prokdzan jen u dvou pacient.
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Zilebesiran tedy u pacientii s hypertenzi v zdvislosti na ddvce
dlouhodobé (na 24 tydnit) sniZil vyrazné sérovou koncentraci
angiotenzinogenu, podobné jako v ditve testovanych experi-
mentdlnich modelech, véetné chronického onemocnént ledvin.”
Zilebesiran byl velmi dobre tolerovdn a v této relativné malé
studii nebylo jeho ugivani spojeno se Zddnymi zdvainymi neZd-
douctmi Wicinky. MoZnym neZddoucim ticinkiim zilebesiranu ale
bude nutno vénovat pozornost v pritbéhu jeho daliho testovdni
u vétsiho poctu nemocnych.

Pokles sérové koncentrace angiotenzinogenu byl provdzen
v 2dvislosti na ddvce vyznamnym celodennim poklesem systo-
lickéno i diastolického krevniho tlaku, ktery byl jasné vyjddien
osm tydnii po poddni zilebesiranu a pretrvdval 24 tydnii. Pokles
krevniho tlaku po lécbé zilebesiranem bylo moné z¢dsti neu-

V casti A méli pacienti 1éCeni zilebesiranem pokles
sérové koncentrace angiotenzinogenu umeérny podané
ddvce zilebesiranu. Jedna dévka zilebesiranu = 100 mg
vedla k vice nez 90% poklesu sérové koncentrace an-
giotenzinogenu, kterd byla stabilni mezi 3.-12. tydnem
studie. U pacientd, kterym bylo poddno 8oo mg zilebesi-
ranu, pretrvaval vice nez 90% pokles sérové koncentra-
ce angiotenzinogenu celych 24 tydnti a podobny pokles
sérové koncentrace angiotenzinogenu byl zaznamendan
ve 12. tydnu také v ¢asti B a E. Irbesartan nemél na kon-
centraci angiotenzinogenu zddny efekt. Po ddvce zilebe-
siranu = 200 mg byl zaznamendn i mirny pokles hodnot
protildtek reagujicich s panelem antigentd (PRA) a sérové
koncentrace aldosteronu, angiotenzinu I a angiotenzinu II.

V ¢ésti A byla zaznamendana korelace mezi davkou zi-
lebesiranu a poklesem systolického krevniho tlaku pri
ambulantni monitoraci TK. Pokles systolického krevniho
tlaku koreloval s poklesem sérové koncentrace angio-
tenzinogenu. Jedna ddvka zilebesiranu (= 200 mg) ved-
la do osmi tydnti k poklesu systolického krevniho tlaku
o vice nez 10 mm Hg a diastolického krevniho tlaku o vice
nez 5 mm Hg. Tento pokles pretrvaval 24 tydnt. Vysledky
¢asti B a E ukdazaly oslabeni efektu zilebesiranu u pacien-
tl na diet¢ s vysokym obsahem soli a potenciaci efektu
zilebesiranu soucasnym poddnim irbesartanu.

Primérny pokles systolického, resp. diastolického krev-
niho tlaku v osmém tydnu po poddni zilebesiranu v ddvce
800 mg dosahoval 22,5 + 5,1 mm Hg, resp. 10,8 + 2,7 mm Hg.
Pokles byl podobny v priibéhu celého dne. Pokles krevni-
ho tlaku po podéni zilebesiranu byl vyrazné potencovan
dietou s nizkym obsahem soli, ale byl stdle vyrazné nizsi
nez u pacientt, kteff byli na dieté s nizkym obsahem soli
a zilebesiran neuzivali. V ¢4sti E byl efekt zilebesiranu mir-
né potencovan priddnim irbesartanu (dalsi pokles systolic-
kého, resp. diastolického krevniho tlaku v osmém tydnu
0 6,3 +3,1 mm Hg, resp. 0 3,0 + 1,9 mm Hg).

tralizovat dietou s vysokym obsahem soli. Efekt zilebesiranu
byl naopak mirné potencovdn irbesartanem.

Vyhodou zilebesiranu kromé dlouhodobého tcinku miiZe
byt i absence kompenzatorniho vzestupu hodnot metabolitii
angiotenzinogenu a aldosteronu u pacientii lécenych inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokdtory receptoru
AT, pro angiotenzin I1.° Jiné studie ukdzaly, Ze kombinace
nékolika inhibitorii systému RAAS miiZe byt spojena s hyper-
kalemii a zhorsenim rendni funkce.®

Jaterné specificky efekt zilebesiranu miiZe byt také jednou
2 pricin, proc pri 1écbé zilebesiranem nebyla zaznamendna ani
hyperkalemie, hypotenze, ani zhorSeni rendini funkce. Je ale
treba si uvédomit, Ze v klinické praxi muZe byt pri léCbé zile-
besiranem hypotenze Castéjst, napt. v souvislosti s volumovou
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deplect, krvdcenim, sepst, infarktem myokardu nebo srdecnim
selhdnim.

Zilebesiran by tedy na zdkladé téchto predbéinych zkusenos-
ti mohl byt pii subkutdnnim poddvdni jednou za 3-6 mésicii
ucinnym lékem na hypertenzi, ktery garantuje stabilni 24ho-
dinovou kontrolu TK a omezuje variabilitu krevniho tlaku.
Jak nocni hypertenze, tak veétsi variabilita krevniho tlaku jsou
spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich prihod. Nutné
budou samozrejmé dalsi studie fize 2 a eventudiné (v pripadé
tispéchu) i faze 3, které by mély studovat efekt zilebesiranu
i u bé¥né hypertenzni populace vyssiho véku s celou vadou
komorbidit a u pacientit s téZkou hypertenzi.

I kdyz byly do studie zarazeny i Zeny plodného véku, pokud
uzivaly antikoncepci, nelze (podobné jako u jinych inhibitori
RAAS) vyloucit mozny teratogennt ucinek zilebesiranu. V mo-

delu preeklampsie u potkanii ale Zddné neptiznivé viivy SIRNA
sniZugjici koncentraci angiotenzinogenu na vyvoj plodu nebyly
aznamendny. Zilebesiran ziejmé nepiestupuje placentdrni
bariéru.

Zilebesiran je nyni testovdn ve dvou studiich fdze 2: KAR-
DIA-1 (NCT04936035) - zilebesiran v monoterapii u pa-
cientii s mirnou a2 stredné téZkou hypertenzi — a KARDIA-2
(NCTo5103332) - zilebesiran v kombinaci s dalstmi antihy-
pertenzivy.

Lécba hypertenze pomoct siRNA md 7adu potencidinich
vyhod - dlouhodoby vyrovnany efekt, ve srovndni s dennim
utvdnim perordIni medikace vyrazné lepsi adherenci a nizky
vyskyt neZddoucich ticinki. Pokud probéhnou tispésné i studie
fdze 2 a 3, muZe se nds pristup k 1écbé hypertenze pomérné
brzy vyrazné zménit.
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