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INHIBICIA SYNTAZY ALDOSTERONU AKD NOVA MOZNOST

LIEGBY HYPERTENZIE

Aldosterone synthase inhibition as a new possibility

In hypertension treatment
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Abstrakt

V liecbe artériovej hypertenzie priame inhibitory reninu si
svoje pevné miesto nenasli. V

poslednom obdobf sa vsak sfubnou moznostou liecby ukazu-
ju inhibitory syntézy aldosterénu. Poukazuji na to iba nedav-
no publikované prvé vysledky stidie BaxHTN.

Vyznamnym problémom liecby artériovej hypertenzie v su-
Casnosti je nekontrolovana hypertenzia a rezistentna hyper-
tenzia. Prvé vysledky liecby v tychto skupinach pacientov
s baxdrostatom ukazuju, Ze v klinickej praxi je mozny aj Gplne
iny sposob farmakoterapie. Blizka budtcnost ukaze, ktori pa-
cienti budd mat najlepsi benefit pri liecbe novou skupinou
liecby - inhibitormi syntézy aldosterénu, ktora moze viest
k lepsej kontrole antihypertenzivnej liecby (lit. 10). Text v PDF
www.lekarsky.herba.sk.
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Abstrakt

Direct renin inhibitors have not yet established their definitive
role in the treatment of patients with arterial hypertension.
Recently, the potential value of therapy with aldosterone
synthase inhibitors has been demonstrated by the BaxHTN
study. Therapeutic problems among patients with uncontrol-
led hypertension and resistant hypertension are already per-
sistent. It may be assumed that in such cases, another thera-
peutic option may exist. The near future will reveal which
patients will benefit the most from this new pharmacothera-
peutic antihypertensive strategy (Ref. 10). Text in PDF www.
lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Medzi vyznamné problémy stcasnej klinickej praxe
v hypertenziolégii patria nekontrolovana hypertenzia
a rezistentnd hypertenzia. V. mnohych pripadoch ide
o retenciu soli, nizkoreninovy stav, ktory je sprevadzany
neprimeranou sekréciou od reninu zavislej sekrécie al-
dosterénu. Zvysené koncentrdcie aldosterénu, retencia
sodika a vody, spolu s urychlenim zdpalu, fibrotizacie
a cievneho poskodenia dalej zvysuju riziko zvysenia krv-
ného tlaku. Pri tychto patofyziologickych stavoch ma
svoj zasadny vplyv liekova skupina antagonistov minera-
lokortikoidovych receptorov. Tato liechba vedie k hyper-
kaliémii, ktord je nevyhodna u pacientov s pokrocilym
oblickovym ochorenim. Okrem toho tdto liecba spusta
cely rad kompenzacnych mechanizmov na zvysenie
koncentrdcie aldosterénu a jeho Gcinkov. V patofyziols-
gii by mohla mat svoje miesto priama inhibicia syntazy
koncentrdcie aldosterénu. Tento vplyv by viedol k zni-
Zeniu aktivity mediovanej mineralokortikoidovymi recep-

tormi na sodikovy kandl epitelu. Naslednymi vplyvmi su
potom reabsorpcia sodika a natriuréza.

Farmakologické implikacie

Pri vyvoji liekov - inhibitorov syntézy aldosterénu
bola zasadnym problémom struktdrna homologicka po-
dobnost medzi syntdzou aldosterénu a 11p hydroxylazy.
Ta potom viedla k riziku supresie kortizolu (1). Preto
vyskum potom viedol k tvorbe heteroakrylovych struktir
so sterickou optimizaciou (2). Takto boli neskor synteti-
zované dva lieky baxtdrostat a lorundrostat (3, 4). Oba
tieto lieky vyznamne zlepsili kontrolu hypertenzie
a priaznivo ovplyvnili proces poskodenia cievy, fibrézy
a poskodenie obliciek, pricom nemali uvedené vplyvy
na kortizol (2, 4).

Klinické implikacie
Pred mesiacom boli publikované primarne vysledky
v uskutocnenej Stidie BaxHTN (1, 5).
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Tato klinicka Stidia bola navrhnutd na sledovanie
liecby baxdrostatom v davkach 1 a 2 mg denne na zni-
Zenie krvného tlaku u pacientov s nekontrolovanou,
alebo rezistentnou hypertenziou. I$lo teda o pacientoy,
ktor boli na antihypertenzivnej liecbe tromi a viacerymi
liekmi, vratane diuretika v maximdlnych odporucenych
dennych davkach, kde hodnoty krvného tlaku presaho-
vali 140/90 mm Hg.

U vsetkych zaradenych pacientoch bola vyli¢ena
pseudohypertenzia a sekunddrna hypertenzia podla
znamych kritérii. Tieto situdcie predstavuji v klinickej
praxi hypertenzie vyskyt u jedného pacienta z desiatich
(6). Ide o pacientov s velmi vysokym pripocitatelnym
kardiovaskularnym rizikom (7).

Multicentricka klinicka studia sledovala 974 liece-
nych pacientov baxtdrostatom.

V sledovanej skupine pacientov bola véacsina pa-
cientov (90 %) na blokdde renin-angiotenzin-aldoste-
ron (ACE-inhibitor, alebo AT-1 blokator), vsetci uzivali
diuretikum a vicsina antagonistu kalcia. Stddia mala
Styri Casti. LieCba v prvej Casti pozostdvala z 1 mg,
v druhej 2 mg baxdrostatu oproti placebu po dobu 12
tyzdriov v otvorenej faze. V tretej Casti po 8 tyZdnoch
randomizdcia a vo Stvrtej 20-tyzdnova liecba 2 mg lieku
s hodnotenim krvnych tlakov v 12. tyzdni liecby. Po 12
tyzdnoch randomizovanej, dvojito zaslepenej liecby bol
hodnoteny krvny tlak po korekcii na placebo. Percento
dosiahnutého systolického krvného tlaku lie¢bou
< 130 mm Hg bolo v 39,4 % pri davke 1T mg lieku
a 40 % pri 2 mg lieku oproti 18,7 % pri placebe.
Analyza potvrdila zniZenie koncentrdcii aldosterénu,
vzostup plazmatickej reninovej aktivity a pokles ambu-
lantného systolického krvného tlaku. Tato deskripcia
umoZnuje zatial iba postulovat niektoré hypotézy.
Klinické sledovanie poukazalo, ze hladiny draslika nad
6 mmol/l sa vyskytlo u 1,1 % pacientov pri 1 mg
a 1,1 % pri 2 mg lieku. Hyponatriémia pod 135 mmol/I
bola u 19 - 23 % pacientov, nevyzadovala vsak inter-
venciu.

Liecbou v trvani 12 tyzdnov sa dosiahlo vyznamné
znizenie systolického krvného tlaku o 15,7 mm Hg
(95% Cl 17,6 - 13,7) v porovnani s placebom 9,8 mm
Hg (95% Cl 12,6 - 7,0) (p < 0,001) v davke 2 mg ba-
xdrostatu. Pri liecbe s 1T mg baxdrostatu tento pokles
systolického krvného tlaku bol 14,5 mm Hg (95% ClI
16,5 - 12,5) oproti placebom adjustovamom poklese
8,7 mm Hg (11,5 - 5,8) (p < 0,001).

Zo stidie BaxHTN mozno uviest tri klinické odkazy:
1. Baxdrostat znizil systolicky krvny tlak v sede 0 9 - 10

mm Hg oproti placebu od 4 tyzdna a pretrvaval aj po

12 tyzdnoch sledovania. Je to podobné, ako ma Gdi-

nok liecby sprironolaktonom, ako aj pri inom inhibito-

re syntazy aldosteronu (navySe od existujicej inhibi-
cie RAAS a diuretika).

2. Liecba bola bezpe¢nd v kontexte zmien i6nov a hy-
perkaliémia bola zriedkava.

3. Vzhladom na trvanie liecby bol potvrdeny antihyper-
tenzivny vplyv baxdrostatu ako lieku novej skupiny
antihypertenziv.

Zavery

V medicine ddkazov je v liecebnom armamentdriu
novd liekova skupina inhibitorov syntazy aldosterénu.
Doterajsia hypertenziologicka klinickd prax sa opiera
o mineralokortikoidovy antagonizmus predovsetkym
o spironolakton. Je jasne zakotveny aj v poslednych
guidelines, vrdtane pacientov s rezistentnou hyperten-
ziou (7).

Stddia PATHWAY-2 preukdzala superioritu spirono-
laktonu oproti liecbe bisoprololom a doxazosinom (8).

V stcasnosti st k dispozicii dva lieky zo skupiny
inhibitorov syntdzy aldosterénu v medicine dékazov: ba-
xdrostat a lorundrostat v klinickej praxi obzvlast pre pa-
cientov s rezistentnou hypertenziou a nekontrolovanou
hypertenziou (8, 9).

Na rozdiel od antagonistov mineralokortikoidovych
receptorov, ktoré zvysujd hladiny reninu a aldosterénu
a nemaju nereceptorovy aldosterénovy dcinok, inhibito-
ry syntdzy aldosterénu priamo potlacaji aldosterdn,
takze sui komplementdarne k terapeutickej blokade
RAAS.

Senzitivita na sodik je Castym ndlezom u starsich
pacientov a u pacientov s obezitou a chronickym obli¢-
kovym ochorenim, preto ma natriuréza v ich liecbe
podstatny vyznam. Pri znizovani reabsorpcie sodika cez
aldosterén ma tato nova liekova skupina vyznam v kar-
diovaskuldrnej farmakoterapii (cez zosilnenie natriuretic-
kych stratégii k diuretikdm, antagonistom mineralokorti-
koidovych receptorov, inhibitorov sodikovo-gluk6zového
kotransportéra 2 a inhibitorov neprilyzinu) (10).

V medicine ddkazov mame teda dalsi vysledok zo
stidie BaxHTN - aditivny efekt k Standardnej antihyper-
tenzivnej liecbe vysokorizikovych pacientov, kde je pod-
statne tazsie dosiahnut optimdlnu kontrolu krvného
tlaku.*

‘Tento ¢lanok neobsahuje Ziadne Stidie na fudskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuju, Ze nemaju Ziaden konflikt zaujmov.
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