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Rezistentni hypertenze je asociovana se zvysenym kardio-
vaskuldrnim rizikem. Endotelinovd cesta je spojena s hy-
pertenzi, ale antagonisté endotelinu se zatim nepouzivaji
v jejf 1é¢bé. Cilem studie bylo posoudit tc¢inek dudlniho
endotelinového antagonisty aprocitentanu u pacientd
s rezistentni hypertenzi.

Parallel-Group, Phase 3 Study with Aprocitentan in
Subjects with Resistant Hypertension (PRECISION -
NCTo3541174) byla multicentricka dvojité zaslepend stu-
die s paralelnimi skupinami faze 3 provadénd v centrech
v Evropé, Severni Americe, Asii a Australii. Pacienti museli
v ordinaci bez pfitomnosti zdravotnika, a to pres uzivani
standardizované 1éCby tfemi léky véetné diuretika. Presny
seznam zafazovacich a vyrazovacich kritérif a podrobnosti
protokolu je uveden v samostatné publikaci.’

Studie m¢éla tii fdze. V prvni fazi uzivali pacienti svoji
obvyklou medikaci. Poté m¢li ¢tyti tydny standardizova-
nou 1é¢bu jednou tabletou obsahujici amlodipin, valsartan
a hydrochlorothiazid. Amlodipin byl podadvan v dévce 5 mg
nebo 10 mg, valsartan vzdy v ddvce 160 mg a hydrochloro-
thiazid 25 mg. V dobé¢ randomizace dostévalo 71 % pacien-
th vys$i ddvku amlodipinu. Poté nésledovala ¢tyftydenni
Hrun-in“ perioda, kdy bylo k 1é¢bé priddno placebo. Tato
¢ast byla zaslepena pouze pro pacienty. Veskerd ostatni
antihypertenzni medikace byla vysazena, ponechany byly
pouze betablokatory, pokud je pacienti pred zatazenim
uzivali (58 %).

Randomizovand fize méla tii navazujici ¢asti. Cast 1 tr-
vala ¢tyfi tydny, byla dvojité zaslepend a pacienti dostavali
aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg nebo placebo v po-
méru 1:1:1. Cést 2 trvala 32 tydnd, byla zaslepena pouze
pro pacienty a viichni dostavali aprocitentan 25 mg. Cést 3
trvala 12 tydnt, $lo o dvojité zaslepenou a randomizovanou
vysazovaci fazi, kdy byli pacienti randomizovani k aproci-
tentanu 25 mg nebo placebu. Poté nasledovaly jeste ctyii
tydny bezpec¢nostniho sledovani po vysazeni veskeré stu-
dijni medikace. Primdrnim cilovym ukazatelem byla zména
systolického tlaku v ordinaci proti zdkladnimu po ¢tyrech
tydnech a klicovy sekunddrni cilovy ukazatel predstavovala
zmeéna tlaku ve 40. tydnu ve srovndni s tlakem pred vysaze-
nim aprocitentanu ve 36. tydnu. Sekunddrnimi vyslednymi
ukazateli byly zmény 24hodinového ambulantniho tlaku
krve a dalsi, jednim z nich byla i zména albuminurie.

Studie probihala v obdobi od 26. cervna 2018 do 25. dub-
na 2022. Screeningem proslo 1 965 jedinct, 730 z nich bylo
randomizovdno. Fdzi 1 ukondilo 704 pacientd, fazi 2 pak
613 pacientt a fazi 3 dokoncilo 577 pacientti. Zména krevni-
ho tlaku (priimér vypoc¢teny metodou nejmensich ctvercit)
po ctytech tydnech ¢inila -15,3 (smérodatna odchylka [SE]
0,9) mm Hg pro aprocitentan 12,5 mg, -15,2 (0,9) mm Hg
pro aprocitentan 25 mg a -11,5 (0,9 pro placebo) a rozdil
proti placebu byl -3,8 (1,3) mm Hg (97,5% interval spolehli-
vosti [CI] -6,8 az-0,8, p = 0,0042) a -3,7 (1,3) mm Hg (-6,7
az -0,8; p = 0,0046). Podobnych vysledkt bylo dosazeno
i pro diastolicky tlak v ordinaci a pro 24hodinovou mo-
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nitoraci tlaku. Noc¢ni tlak byl snizen vyraznéji nez denni.
Po ¢tytech tydnech od vysazeni se systolicky tlak zvysil
signifikantné vice u pacientii na placebu nez na aprociten-
tanu (rozdil 5,8 mm Hg, 95% CI 3,7-7,9, p < 0,0001). Pomér
albumin/kreatinin poklesl po ¢tyfech tydnech 0 28 % a31 %
pro aprocitentan 12,5 mg, respektive 25 mg, zatimco na pla-
cebu se 0 5 % zvysil. U pacientt uzivajicich aprocitentan
také mirné poklesla odhadovand glomeruldrni filtrace.

Nejcastéjsimi nezddoucimi prtihodami byly mirny az
stfedni otok nebo retence tekutin - vyskytly se s ¢etnosti
9,1 %, 18,4 % a 2,1 % u pacient(l, kterym bylo poddvdno
12,5 mg aprocitentanu, 25 mg aprocitentanu, resp. placebo.
To vedlo k vysazeni aprocitentanu u sedmi pacientt. Je-
dendct pacientt bylo hospitalizovadno pro srde¢ni selhani.
V pribéhu studie zemfelo 13 pacientt, zadné umrti ne-
mélo dle investigatort souvislost s 1é¢bou.

KOMENTAR
Prof MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Hleddni dalsich 1ékii k terapii rezistentni hypertenze md ne-
ustdlé pokracovdni. Antagonisté endotelinu se testuji opakova-
né, ale pro esencidIni ani rezistentni hypertenzi zatim Zddny
nent registrovdn.

PRECISION byla dobre napldnovand studie, které se po-
darilo vyhnout se uskalim jinych studii nékolika mechanismy.
Pacienti prochdzeli dlouhou procedurou od prvni ndvstévy
k randomizaci, je2 méla vyselektovat ty, kter{ nebyli dostatec-
né compliantni nebo reagovali sniZenim tlaku uz na priddini
placebové tablety. Ddle po tvodni randomizaci s kontrolou
placebem zatadila dlouhou dobu poddvdni pouze aktivni latky,
¢imz se snizilo riziko nesignifikantnich vysledki oproti placebu
p¥i dlouhodobém poddvdni, které pri velativné malém tvod-
nim rvozdilu po Ctyvech tydnech hrozily. Stejné tak zdvéretnd
fdze s vysazenim aktivni ldtky potvrdila, Ze sniZent tlaku bylo
opravdu ucinkem aprocitentanu.

PrestoZe rezistentni hypertenze je stdle léCebnym oriskem,
studie opét potvrdila zndmou informaci, Ze ,rezistence* nent
u vsech pacientii dobre definovina a diagnostikovdna. UZ sdm
fakt, Ze k zarazeni 730 pacientit bylo tveba provést screening
u 1 965 jedincil, je dostatecné vimluvny. Cty¥iactyiicet procent
pacientit, kter? prosli screeningovou fdzi, bylo vyrazeno pro
systolicky tlak niZsi neZ 1490 mm Hg v nékterém z bodii mévent
od screeningu k randomizaci, prestoze to byli jedinci, kter{ meli
minimdIné Sest mésici predtim ,,rezistentni hypertenzi. Nékter
2 nich mohli mit sice diastolickou hypertenzi, ale vétsina z nich
pravdépodobné definici rezistentni hypertenze vitbec nesplitovala.

Podle autort jsou silnymi strankami studie kontrola
ambulantni monitoraci tlaku a usporadani studie potvr-
zujici dlouhodoby efekt aprocitentanu. Vzestup tlaku
po vysazeni aprocitentanu potvrzuje, Ze $lo o efekt 1éc-
by. Adherence k medikaci byla kontrolovdna pocitdnim
tablet, kontrolovanym uzitim tablety pred 24hodinovym
monitorovanim a kontrolou moci na pfitomnost ptipad-
nych dal$ich uzivanych latek, které by mohly vysledek
ovlivnit. Pravdépodobnym slabym mistem je neexistence
kontrolni skupiny v ¢asti 2, coz je ale nahrazeno dalsi
randomizovanou vysazovaci periodou. Dal$im slabym
mistem je to, Ze 160 mg valsartanu neni ve véech zemich
povazovano za maximalni davku.

Podle autort aprocitentan poskytuje klinicky vyznamné
snizeni tlaku s malym mnozstvim nezadoucich Gcinku.

Dals{ zdsadni véct je pokles tlaku o 11 mm Hg pii poddvd-
ni placeba, cof svédct o tom, Ze v této skupiné stdle jesté byl
potencidl 1é¢by trojkombinact k cflovym hodnotdm, odhléd-
neme-li od faktu, Ze vice nez polovina pacientii méla viastné
Ctyrkombinaci, protoZe dostdvali jesté betablokdtor. Otdzkou
Je, co zpisobuge tento vyznamny pokles. Placebo efekt na psy-
chiku pacientii by se projevil jig v ,,run-in“ fazi, kdy vsichni
dostali placebovou tabletu, tito jedinci by pak nebyli viibec
randomizovdni. Zlepseni compliance by se také mélo proje-
vit uz v predchozich fdzich, kdy se zavddela lécba standardni
trojkombinaci a poté trojkombinaci s placebem. Po vysazeni
se priomeérny tlak u pacientit na placebu vrdtil na hodnoty,
které odpovidaly konci ¢dsti 1, tedy po Ctyvech tydnech rando-
mizované studijni medikace (véetné placeba). Nedostal se tedy
uZ na puvodni hodnoty pred zarazenim do studie. Podobny
pokles v placebové vétvi je vsak popisovdn v mnoha studiich
a byl pricinou jejich negativniho vysledku, napriklad i ve studii
s vendini denervact.”

Otoky jako neZddouct ti¢inek se u aprocitentanu vyskytly,
Jak se dalo oCekdvat, ale lécba byla kviili nim ukoncena pouze
u necelého jednoho procenta zarazenych pacientil, coZ je jisté
akceptovatelné mnoZstvi, stejné jako malé procento dalsich
neZddoucich ucinki, které se u vysoce rizikové populace daly
ocekdvat.

K opatrnosti pri posuzovdni studie by mél vést fakt, Ze byla
sponzorovdna firmami a sponzor se podilel na vSech Cdstech
studie véetné psant cldnku a schvdlent k publikaci.

LITERATURA

1. Danaietash P, Verweij P, Wang JG, et al. Identifying and treating
resistant hypertension in PRECISION: A randomized long-term
clinical trial with aprocitentan. J Clin Hypertens (Greenwich)
2022;24:804-813.

2. Bhatt DL, Kandzari DE, O’Neill WW, et al. A controlled trial
of renal denervation for resistant hypertension. N Engl J Med
2014;370:1393-1401.

18 postgradualni nefrologie « rocnik XXII « cislo 1 « bfezen 2024



