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Abstrakt
V  liečbe artériovej hypertenzie priame inhibítory renínu si 
svoje pevné miesto nenašli. V
poslednom období sa však sľubnou možnosťou liečby ukazu-
jú inhibítory syntézy aldosterónu. Poukazujú na to iba nedáv-
no publikované prvé výsledky štúdie BaxHTN.
Významným problémom liečby artériovej hypertenzie v  sú-
časnosti je nekontrolovaná hypertenzia a  rezistentná hyper-
tenzia. Prvé výsledky liečby v  týchto skupinách pacientov 
s baxdrostatom ukazujú, že v klinickej praxi je možný aj úplne 
iný spôsob farmakoterapie. Blízka budúcnosť ukáže, ktorí pa-
cienti budú mať najlepší benefit pri liečbe novou skupinou 
liečby – inhibítormi syntézy aldosterónu, ktorá môže viesť 
k lepšej kontrole antihypertenzívnej liečby (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.
KEY WORDS: arterial hypertension, therapy, baxdrostat. 
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Úvod
Medzi významné problémy súčasnej klinickej praxe 

v  hypertenziológii patria nekontrolovaná hypertenzia 
a  rezistentná hypertenzia. V  mnohých prípadoch ide 
o  retenciu soli, nízkorenínový stav, ktorý je sprevádzaný 
neprimeranou sekréciou od renínu závislej sekrécie al-
dosterónu. Zvýšené koncentrácie aldosterónu, retencia 
sodíka a  vody, spolu s  urýchlením zápalu, fibrotizácie 
a cievneho poškodenia ďalej zvyšujú riziko zvýšenia krv-
ného tlaku. Pri týchto patofyziologických stavoch má 
svoj zásadný vplyv lieková skupina antagonistov minera-
lokortikoidových receptorov. Táto liečba vedie k hyper-
káliémii, ktorá je nevýhodná u  pacientov s pokročilým 
obličkovým ochorením. Okrem toho táto liečba spúšťa 
celý rad kompenzačných mechanizmov na zvýšenie 
koncentrácie aldosterónu a  jeho účinkov. V  patofyzioló-
gii by mohla mať svoje miesto priama inhibícia syntázy 
koncentrácie aldosterónu. Tento vplyv by viedol k zní-
ženiu aktivity mediovanej mineralokortikoidovými recep-

tormi na sodíkový kanál epitelu. Následnými vplyvmi sú 
potom reabsorpcia sodíka a  nátriuréza. 

Farmakologické implikácie
Pri vývoji liekov – inhibítorov syntézy aldosterónu 

bola zásadným problémom štruktúrna homologická po-
dobnosť medzi syntázou aldosterónu a 11β hydroxylázy. 
Tá potom viedla k  riziku supresie kortizolu (1). Preto 
výskum potom viedol k tvorbe heteroakrylových štruktúr 
so  sterickou optimizáciou (2). Takto boli neskôr synteti-
zované dva lieky baxtdrostat a lorundrostat (3, 4). Oba 
tieto lieky významne zlepšili kontrolu hypertenzie 
a  priaznivo ovplyvnili proces poškodenia cievy, fibrózy 
a  poškodenie obličiek, pričom nemali uvedené vplyvy 
na kortizol (2, 4). 

Klinické implikácie
Pred mesiacom boli publikované primárne výsledky 

v  uskutočnenej štúdie BaxHTN (1, 5).
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Táto klinická štúdia bola navrhnutá na sledovanie 
liečby baxdrostatom v dávkach 1 a 2 mg denne na zní-
ženie krvného tlaku u  pacientov s  nekontrolovanou, 
alebo rezistentnou hypertenziou. Išlo teda o  pacientov, 
ktorí boli na antihypertenzívnej liečbe tromi a viacerými 
liekmi, vrátane diuretika v  maximálnych odporučených 
denných dávkach, kde hodnoty krvného tlaku presaho-
vali 140/90 mm Hg. 

U  všetkých zaradených pacientoch bola vylúčená 
pseudohypertenzia a  sekundárna hypertenzia podľa 
známych kritérií. Tieto situácie predstavujú v  klinickej 
praxi hypertenzie výskyt u jedného pacienta z desiatich 
(6). Ide o pacientov s  veľmi vysokým pripočítateľným 
kardiovaskulárnym rizikom (7). 

Multicentrická klinická štúdia sledovala 974 lieče-
ných pacientov baxtdrostatom. 

V sledovanej skupine pacientov bola väčšina pa-
cientov (90 %) na blokáde renín–angiotenzín–aldoste-
rón (ACE-inhibítor, alebo AT-1 blokátor), všetci užívali 
diuretikum a  väčšina antagonistu kalcia. Štúdia mala 
štyri časti. Liečba v  prvej časti pozostávala z  1 mg, 
v  druhej 2 mg baxdrostatu oproti placebu po dobu 12 
týždňov v  otvorenej fáze. V  tretej časti po 8 týždňoch 
randomizácia a vo štvrtej 20-týždňová liečba 2 mg lieku 
s  hodnotením krvných tlakov v  12. týždni liečby. Po 12 
týždňoch randomizovanej, dvojito zaslepenej liečby bol 
hodnotený krvný tlak po korekcii na placebo. Percento 
dosiahnutého systolického krvného tlaku liečbou  
< 130 mm Hg bolo v  39,4 % pri dávke 1 mg lieku 
a  40  % pri 2 mg lieku oproti 18,7 % pri placebe. 
Analýza potvrdila zníženie koncentrácií aldosterónu, 
vzostup plazmatickej renínovej aktivity a  pokles ambu-
lantného systolického krvného tlaku. Táto deskripcia 
umožňuje zatiaľ iba postulovať niektoré hypotézy. 
Klinické sledovanie poukázalo, že hladiny draslíka nad 
6 mmol/l sa vyskytlo u  1,1 % pacientov pri 1 mg 
a 1,1 % pri 2 mg lieku. Hyponátriémia pod 135 mmol/l 
bola u  19 – 23 % pacientov, nevyžadovala však inter-
venciu. 

Liečbou v  trvaní 12 týždňov sa dosiahlo významné 
zníženie systolického krvného tlaku o  15,7 mm Hg 
(95% CI 17,6 – 13,7) v  porovnaní s  placebom 9,8 mm 
Hg (95% CI 12,6 – 7,0) (p < 0,001) v  dávke 2 mg ba-
xdrostatu. Pri liečbe s  1 mg baxdrostatu tento pokles 
systolického krvného tlaku bol 14,5 mm Hg (95% CI 
16,5 – 12,5) oproti placebom adjustovamom poklese 
8,7 mm Hg (11,5 – 5,8) (p < 0,001). 

Zo štúdie BaxHTN možno uviesť tri klinické odkazy:
1.	 Baxdrostat znížil systolický krvný tlak v sede o 9 – 10 

mm Hg oproti placebu od 4 týždňa a pretrvával aj po 
12 týždňoch sledovania. Je to podobné, ako má úči-
nok liečby sprironolaktonom, ako aj pri inom inhibíto-
re syntázy aldosterónu (navyše od existujúcej inhibí-
cie RAAS a diuretika).

2.	 Liečba bola bezpečná v kontexte zmien iónov a hy-
perkáliémia bola zriedkavá.

3.	 Vzhľadom na trvanie liečby bol potvrdený antihyper-
tenzívny vplyv baxdrostatu ako lieku novej skupiny 
antihypertenzív. 

Závery
V  medicíne dôkazov je v  liečebnom armamentáriu 

nová lieková skupina inhibítorov syntázy aldosterónu. 
Doterajšia hypertenziologická klinická prax sa opiera 
o  mineralokortikoidový antagonizmus predovšetkým 
o  spironolakton. Je jasne zakotvený aj v  posledných  
guidelines, vrátane pacientov s  rezistentnou hyperten-
ziou (7). 

Štúdia PATHWAY-2 preukázala superioritu spirono-
laktonu oproti liečbe bisoprololom a  doxazosínom (8).

V  súčasnosti sú k  dispozícii dva lieky zo skupiny 
inhibítorov syntázy aldosterónu v medicíne dôkazov: ba-
xdrostat a  lorundrostat v  klinickej praxi obzvlášť pre pa-
cientov s  rezistentnou hypertenziou a  nekontrolovanou 
hypertenziou (8, 9). 

Na rozdiel od antagonistov mineralokortikoidových 
receptorov, ktoré zvyšujú hladiny renínu a  aldosterónu 
a  nemajú nereceptorový aldosterónový účinok, inhibíto-
ry syntázy aldosterónu priamo potláčajú aldosterón, 
takže sú komplementárne k terapeutickej blokáde 
RAAS.

Senzitivita na sodík je častým nálezom u  starších 
pacientov a u pacientov s obezitou a chronickým oblič-
kovým ochorením, preto má nátriuréza v  ich liečbe 
podstatný význam. Pri znižovaní reabsorpcie sodíka cez 
aldosterón má táto nová lieková skupina význam v  kar-
diovaskulárnej farmakoterapii (cez zosilnenie nátriuretic-
kých stratégií k  diuretikám, antagonistom mineralokorti-
koidových receptorov, inhibítorov sodíkovo-glukózového 
kotransportéra 2 a  inhibítorov neprilyzínu) (10). 

V  medicíne dôkazov máme teda ďalší výsledok zo 
štúdie BaxHTN – aditívny efekt k štandardnej antihyper-
tenzívnej liečbe vysokorizikových pacientov, kde je pod-
statne ťažšie dosiahnuť optimálnu kontrolu krvného 
tlaku.*

*Tento článok neobsahuje žiadne štúdie na ľudských či zvieracích objek-
toch. 

Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden konflikt záujmov. 
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