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Zilebesiran — a new principle and new hope in the
treatment of hypertension
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Abstract. Blood pressure control in arterial hypertension is unsatisfactory and up to half of patients do
not achieve the targets. A natural consequence is research for new classes of antihypertensive drugs.
Zilebesiran is an experimental small-interfering RNA (siRNA) therapeutic. It is designed to intervene
selectively in the liver, where it causes post-transcriptional silencing of the gene responsible for the
synthesis of angiotensinogen. Zilebesiran thus inhibits the renin-angiotensin-aldosterone system at
its very beginning. The extrahepatic expression of angiotensinogen is preserved, limiting off-target
effects on the kidneys and other tissues. Zilebesiran is the first siRNA with a proven positive effect in
hypertension in humans. In phase 1 and 2 clinical trials in adults with mild and moderate hyperten-
sion a dose-dependent decrease in serum angiotensinogen levels (> 90%) and 24-hour systolic blood
pressure (> 10 mmHg at doses > 200 mg) were sustained 6 months after a single s.c. application.
The safety profile of zilebesiran was favorable, with no reduction in renal function. The advantage is
a very long interval between applications (6 months), and therefore zilebesiran can be an effective
weapon against non-adherence. Tab. 1, Ref. 22, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Keywords: zilebesiran — siRNA — arterial hypertension — blood pressure

Dubrava J. Zilebesiran — novy princip a nova nadej v liecbe hypertenzie. Cardiology Lett.
2024;33(5):338-343

Abstrakt. Kontrola artériovej hypertenzie je neuspokojivd a aZz polovica pacientov nedosahuje
cielové hodnoty tlaku krvi. Prirodzenym dosledkom je vyskum novych tried antihypertenziv.
Zilebesiran je mala interferujica RNA (siRNA). Ide o experimentéalne terapeutikum. Ucinkuje
vysokoselektivne v peceni, kde spdsobuje posttranskripcné vypnutie génu pre syntézu angioten-
zinogénu. Zilebesiran tak inhibuje renin-angiotenzin-aldosterénovy systém Uplne na zaciatku osi.
Vyhodou je zachovana extrahepatalna expresia angiotenzinogénu, ¢im sa limituju mimocielové
Ucinky na oblicky a iné tkaniva. Zilebesiran je prva siRNA, ktord dokumentovala u [udi pozitivny
efekt pri hypertenzii. V klinickych stadiach fazy 1 a 2 u dospelych s lahkou a stredne tazkou
hypertenziou pretrvavala davkovo zavisla redukcia angiotenzinogénu (> 90 %) a 24-hodinového
systolického tlaku krvi (> 10 mmHg pri davkach > 200 mg) Sest mesiacov po jedinej s.c. apli-
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kacii. Bezpecnostny profil zilebesiranu bol priaznivy, bez redukcie renalnych funkcii. Vyhodou je
velmi dlhy interval medzi aplikaciami (Sest” mesiacov), a preto méze byt ucinnou zbranou proti
non-adherencii. Tab. 1, Lit. 22, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klicové slova: zilebesiran — siRNA — artériovad hypertenzia — tlak krvi

Artériova hypertenzia je veduci rizikovy faktor kardiovas-
kularnych (KV) ochoreni. Zodpoveda za vyse 10 milibnov
Umrti na svete rocne (1). Preto je hlavnou preventabil-
nou pri¢inou KV ochoreni aj celkovej mortality (2). Jej
kontrola je vsak neuspokojiva a asi polovica pacientov
nedosahuje cielové hodnoty tlaku krvi (TK) (3). Za hlavnu
pri¢inu sa povazuje non-adherencia k liecbe. Dolezitou
pri¢inou je aj postupny pokles Ucinnosti antihyperten-
ziv casom v dosledku aktivacie kompenzacnych drah
renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS) so
vzostupom hladiny reninu a angiotenzinu Il (Ang ).

Prirodzenym dosledkom je vyskum novych tried
antihypertenziv, optimalne takych, ktoré maju potencial
prekonat’ oba uvedené faktory nedostatocnej kontroly
TK. Aktudlne odporucania Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti pre manazment artériovej hypertenzie
z roku 2024 uvadzaju viacero novych terapeutickych
moznosti, ktoré vSak vyzaduju pred zaradenim do
oficialnych odporucani a rutinnej aplikacie dokazy
z klinickych stadii (4). Z metaanalyz studii, ktoré neboli
primarne dizajnované na liecbu hypertenzie, sa zistil
hypotenzivny efekt pri ARNI (antagonista angioten-
zinového receptora/inhibitor neprilyzinu; sakubitril/
valsartan), SGLT2i (inhibitory sodikovo-glukézového
kontransportéra typ 2), agonistoch GLP-1 (agonisty
receptorov pre glukagén-like peptid 1), nesteroidnych
MRA (anatagonista mineralokortikoidovych receptorov;
finerendn). V réznych fazach klinickych stadii su princi-
pialne nové latky: blokatory endotelinovych receptorov
A a B (aprocitentan), inhibitory aldosterén syntazy
(baxdrostat, lorundrostat) a siRNA terapeutika (malé
interferujuce RNA; zilebesiran) (4 — 6).

V regulacii TK ma rozhodujucu tlohu RAAS. Na jeho
supresiu sa pouziva niekolko tried antihypertenziv. Vsetky
ovplyvnuju RAAS ,distélnejsie” od prvého clanku osi,
ktorym je angiotenzinogén (AGT). Efektivita doterajsSich
antagonistov RAAS moéze byt pri dlhodobom uzivani
oslabena pre vzostup hladiny reninu s naslednym vzostu-
pom Ang Il (tzv. ,RAAS escape”). Preto je logickou snahou
suprimovat’ RAAS hned' na zaciatku osi na Urovni AGT.

Prvou molekulou, ktora atakuje RAAS hned’ na zadiat-
ku osi, je zilebesiran, inhibujlci hepatélnu syntézu AGT.
Ide o latku s potencidlom revollcie v antihypertenznej
liecbe. Hlavnymi vyhodami su vyznamna pretrvavajlca
supresia AGT a TK pocas celych 24 hodin, bez zhorsenia
renalnych funkcii a velmi dlhy interval medzi aplikaciami
(Sest” mesiacov). Zilebesiran moze byt preto ,nova zbran”
proti non-adherencii (7).

Princip a mechanizmus ucinku siRNA

American Heart Association kazdorocne zverejnuje
zoznam rozhodujucich vedeckych objavov v kardiolé-
gii. V roku 2023 medzi ne zaradila interferenciu RNA
pomocou zilebesiranu. Zilebesiran je tzv. siRNA (mala
interferujica RNA), ktord mechanizmom RNA interfe-
rencie inhibuje hepatalnu syntézu AGT.

Syntetické siRNA su novou triedou v humannej farma-
kolégii, s obrovskym potencidlom zmeny liecby naprie¢
mnohymi disciplinami mediciny. Uspesny pribeh siRNA sa
zacal v roku 1998, kedy Andrew Z. Fire, Craig C. Mello
et al. publikovali v ¢asopise Nature pracu o interferen-
cii RNA u hlistice hadatka obycajného (Caenorhabditis
elegans) (8). Tito autori ziskali roku 2006 Nobelovu cenu
za fyziolégiu a medicinu za objav interferencie RNA,
t. j. objav ,umlcania, vypnutia génu” (gene silencing)
dvojvldknovou RNA (9).

Mechanizmus proteosyntézy sa zacina transkrip-
ciou DNA do messengerovej RNA (mRNA) pomocou
RNA polymerazy. mRNA putuje z bunkového jadra do
cytoplazmy, kde dochadza na ribozémoch k syntéze
proteinov mechanizmom translacie. Nie vietky gény sa
vSak exprimuju v kazdej bunke. Exprimovanie reguluju
transkripné faktory, riadiace ,Citanie” génov (9). Zasadny
regulacny vyznam ma mechanizmus interferencie RNA.

Priblizne len 2 % ludského gendému kdduje proteiny,
kym vyznamna Cast’ kdduje tzv. nekédujice RNA (ncRNA)
(10). Medzi ne patria siRNA (small interfering RNA, pri-
padne short interfering RNA, silencing RNA). Su to kratke
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dvojvldknové ncRNA, ktoré slizia na ,vypinanie génov”.
Oznacuju sa ako malé, respektive kratke RNA, lebo maju len
20 — 25 nukleotidov. Ich vyznam tkvie v RNA interferencii.

Principom interferencie RNA je biochemicky regulo-
vana degradacia molekdl mRNA dvojvldknovou siRNA.
Dvojvldknova RNA sa viaze na proteinovy komplex Dicer,
ktory tato RNA Stiepi na mensie fragmenty. Fragment sa
naviaze na iny proteinovy komplex RISC (RNA induced
silencing complex). Jedno z vldkien RNA sa eliminuje,
kym druhé sltzi ako ,patracia sonda”, ktora navadza RISC
ku konkrétnemu segmentu mRNA. Komplex siRNA-RISC
potom katalyzuje ,chirurgicky” exaktné rozstiepenie
mRNA, ktora sa nasledne degraduje. Po degradacii mRNA
nemoze dojst’ k syntéze prislusného proteinu, cize jeho
gén sa neexprimuje (9). Ide o posttranskripcné ,umlca-
nie” génu. Gén sa sice transkribuje do mRNA, ktora sa
vSak rozstiepi a protein sa preto nemoéze syntetizovat.

RNA interferencia je prirodzeny mechanizmus, re-
gulujuci aktivitu génov (9). siRNA ovplyviuju mieru
translacie mRNA, cize v kone¢nom doésledku ovplyviuju
expresiu génov.

siRNA v aktualnej klinickej kardiologii

Syntetické siRNA m6zu pdsobit’ na [ubovolnd unikéat-
nu nukleotidovl sekvenciu mMRNA a mozu tak teoreticky
ovplyviiovat™ akykolvek konkrétny gén (11). siRNA sa
oznacuju ako RNA terapeutika.

siRNA su novou, fascinujucou terapeutickou stratégiou,
ktord umoznuje selektivnu redukciu tvorby Specifického
proteinu mechanizmom interferencie RNA (12). Pocas
poslednej dekady sa v KV medicine etablovalo niekolko
siRNA. Inklisiran vyrazne redukuje syntézu PCSK9 (pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9), ¢im sa zvysSuje
pocet receptorov pre LDL cholesterol na membrane he-
patocytu a tak sa zvySuje vychytavanie LDL cholesterolu
z plazmy do hepatocytu. Pouziva sa v lie¢be hypercholes-
terolémie. Na pouzitie v Eurdpskej Unii bol schvaleny roku
2020. Olpasiran je zatial experimentalny liek na redukciu
hladiny lipoproteinu (a). Patisiran je siRNA, ktora interferuje
s mRNA pre transtyretin. Pouziva sa na liecbu polyneuro-
patie pri hereditarnej ATTR (transtyretinovej) amyloidoze
(12). Mozno ho zvazit na liecbu ATTR amyloiddzy srdca
u pacientov, u ktorych sa primarne predpisuje pre neu-
rologické symptémy (13). V roku 2024 boli publikované
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vysledky Studie HELIOS-B u pacientov s ATTR amyloidézou
srdca. Vutrisiran signifikantne znizoval oproti placebu riziko
celkovej mortality a KV prihod, zlepSoval funkénd kapacitu
a kvalitu zivota (14). Existuje vysoky predpoklad, Ze sa
stane Standardnou liecbou ATTR amyloiddzy. Zilebesiran
je predmetom tohto ¢lanku.

siRNA maju viacero vyraznych pozitiv: efektivita,
bezpecnost, dobra tolerancia a Specifikom je velmi
nizky pocet aplikacii v priebehu roka, ¢o zasadne zlep-
Suje problém s adherenciou (12), ktory je vyrazny pri
antihypertenzivach aj hypolipidemikach. siRNA su preto
lidrom v novej ére KV farmakoterapie.

Charakteristika zilebesiranu

Zilebesiran je zatial experimentalny liek. Ide o siRNA,
konjugovanu s N-acetylgalaktozaminom (GalNACc), ktory
sa viaze s vysokou afinitou na hepatalny receptor pre
asialoglykoprotein. Tym sa umoznuje selektivny vstup
zilebesiranu do hepatocytu a efektivne ovplyvnenie
hepatalnych proteinov (7).

Zilebesiran Ucinkuje prostrednictvom Specifickej reduk-
cie mRNA pre AGT v peceni. Redukcia mRNA vedie k po-
klesu syntézy AGT. Mechanizmus Ucinku zilebesiranu ma
dve Specifické patofyziologické vyhody: 1. inhibuje RAAS
Uplne na zaciatku osi, 2. efekt GalNAc-siRNA sa selektivne
viaze na hepatocyty, ktoré su primarnym zdrojom cirku-
lujiceho AGT, ¢im sa redukuje riziko ,off-target” inhibicie
vratane redukcie neziaducich Gcinkov na oblicky (7).

AGT-siRNA dokéazala na zvieracich modeloch signi-
fikantny dlhodoby efekt na redukciu TK, hypertrofie
[avej komory, bez vplyvu na glomerulovd filtraciu, mo-
covy NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
a albuminuriu. siRNA redukovalo cirkulujaci AGT o 97,9
+ 1,0 % a v kombinacii s valsartanom o0 99,8 + 0,1 %
(15). Hladina reninu sa po podani zilebesiranu zvysila
u spontanne hypertenznych potkanov 25-nasobne (16).
Supresia hepatalneho AGT brani vzostupu Ang Il v do-
sledku deplécie jeho substratu (7).

Medicina dokazov pre zilebesiran

V roku 2023 bola publikovand prvd multicentricka
randomizovana Studia fazy 1, zamerana na bezpecnost’



a ucinnost zilebesiranu u hypertonikov (3). Zaroven islo
o prva studiu so siRNA u ludi, ktora dokumentovala
pozitivny efekt pri hypertenzii.

Stidia mala tri ¢asti. V ¢asti A sa jednorazovo podala
s.c. davka 10, 25, 50, 100, 200, 400 alebo 800 mg zile-
besiranu, respektive placebo. Pacienti boli sledovani 24
tyzdnov. V casti B sa sledoval efekt jednorazovej davky
800 mg zilebesiranu pri podmienkach diéty s nizkym,
respektive vysokym obsahom soli v strave. V casti E sa
posudzoval efekt lieku pri spolo¢nom podavani s irbe-
sartanom. ISlo o pacientov vo veku 18 — 65 rokov, s lie-
¢enou alebo neliecenou hypertenziou. Pacienti v Castiach
A a B mali systolicky TK (STK) 130 — 165 mmHg, v Casti
E 135 — 165 mmHg. STK pri 24-hodinovom monitoro-
vani TK musel byt po aspon dvojtyzdiiovom vysadeni
antihypertenznej medikacie > 130 mmHg.

Pat zo 107 pacientov malo mierne tranzitérne lokalne
reakcie po aplikécii lieku. Nevyskytli sa Ziadne hypotenzie,
hyperkaliémia alebo zhorsenie renalnych funkcii.

Po podani zilebesiranu sa pozoroval davkovo zavisly
pokles sérovej hladiny AGT (redukcie > 90 %) aj TK. Po
osmich tyzdnoch od aplikacie redukovali davky zilebe-
siranu > 200 mg STK aj diastolicky TK (> 10 mmHg,
respektive > 5 mmHg). U 6smich hypertonikov, ktori
dostali jednorazovo 800 mg zilebesiranu, poklesol STK,
respektive diastolicky TK v 24. tyzdni 0 22,5 + 5,1 mmHg,
respektive o 10,8 + 2,7 mmHg. Pokles TK pretrvaval pocas
24 tyzdnov a bol konzistentny s diurnalnym cyklom. Diéta
s vysokym obsahom soli oslabovala efekt zilebesiranu.
Efekt lieku bol vyraznejsi pri si¢asnom podavani irbesar-
tanu. Hladina AGT bola suprimovana pocas celej doby
sledovania 24 tyzdnov. Pri liecbe nedoslo k zhorseniu
renalnych funkcii (3).

Zilebesiran bol efektivny len pri diéte s nizkym
obsahom sodika (do 2 g denne). Pri diéte s vysokym
obsahom sodika (5,8 g denne) bol TK takmer identicky
s hodnotami pred podanim zilebesiranu (17). Autori
studie (3) v reakcii uviedli, ze davka soli 5,8 g denne je
extrémna a odhadovany priemerny prijem soli u hyper-
tonikov v USA je 3,4 g denne (18). Teoreticky by mohol
byt efekt zilebesiranu potentnejsi pri koadministracii
liekov, potencujucich natriurézu (17).

V roku 2024 bola publikovand prvad multicentricka
randomizovana dvojito zaslepena Studia fazy 2, hod-
notiaca bezpecnost a Ucinnost zilebesiranu v liecbe
hypertenzie — KARDIA-1 (19). Do studie bolo rando-
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mizovanych 394 pacientov s lahkou az stredne tazkou
hypertenziou s priemernym STK pocas bdenia pri
ambulantnom monitorovani TK 135 — 160 mmHg po
,washout” peridde. Zo Studie boli vyradeni pacienti
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a pacienti s novodiag-
nostikovanym, respektive zle kontrolovanym diabetom
typu 2. Hodnotili sa Styri rezimy zilebesiranu (150 mg,
300 mg, respektive 600 mg s.c. & 6 mesiacov alebo
300 mg s.c. & 3 mesiace) vs. placebo. STK signifikantne
poklesol pri 24-hodinovom ambulantnom monitorova-
ni TK po troch mesiacoch oproti vstupnej hodnote: a)
zilebesiran 150 mg & 6 mesiacov: -7,3 mmHg (95 %
Cl [konfidencny interval] -10,3 az -4,4), b) zilebesiran
300 mg & 3 mesiace: -10,0 mmHg (95 % Cl -12,0 az
-7,9), c) zilebesiran 600 mg & 6 mesiacov: -8,9 mmHg
(95 % Cl -11,9 az -6,0). V placebovom ramene STK stupol
0 6,8 mmHg (95 % Cl 3,6 az 9,9). Zavazné neziaduce
Ucinky sa pri zilebesirane vyskytli u 3,6 % pacientov, pri
placebe u 6,7 % pacientov. NajcastejSimi nezavaznymi
neziaducimi Uc¢inkami po zilebesirane boli lokalne kozné
reakcie a mierna hyperkaliémia (19).

Priazniva je informacia, Ze pri extendovanom odsle-
dovani pacientov z klinickych $tudii sa doposial nezistil
Ltreatment escape”, ktory je mozny pri vsetkych liekoch
ovplyviujucich RAAS (20).

Reverzia efektu zilebesiranu

Pri vSetkych antihypertenzivach existuje potencialne
riziko vzniku zévaznej hypotenzie pri akutnych stavoch
(napriklad dehydratécia, hemoragie, iné hypovolémie,
sepsa, akutne renalne zlyhanie,...). Pri siRNA, cielenych na
hepatalny AGT, moze byt v tychto situacidch potrebny
rychly vzostup AGT (16).

Na zvieracich modeloch sa potvrdilo, Zze hypotenziv-
ny efekt zilebesiranu mozno v emergentnych stavoch
zvratit’ beznymi vazopresormi (noradrenalin, Ang Il). Pri
urgenciach méze mat’ potencial iv. podanie roztokov
NaCl, avak nebolo to doposial testované. Pri non-emer-
gentnych stavoch (napriklad hypotenzie pri infekciadch
s dehydrataciou) ma potencial diéta s vyssim obsahom
NaCl alebo fludrokortizén (7).

Existuje vsak aj Specificky mechanizmus reverzie
Uc¢inku zilebesiranu (16, 21). Ide o kratky synteticky
oligonukleotid, ktory sa s vysokou afinitou komple-
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mentarne viaze in vivo na anti-sense (= guide) vlakno
siRNA (REVERSIR™). U mysi zrusi vypnutie (silencing)
génu s naslednou obnovou normalnych hladin AGT do
Styroch dni (21). REVERSIR™ je vysokoselektivny nastroj
na reverziu poklesu AGT a TK, indukovany AGT-siRNA.
Nema vsak vplyv na valsartanom indukovany pokles
AGT a TK (16).

Prebiehajuce studie so zilebesiranom

Povzbudivé vysledky o ucinnosti a bezpelnosti zile-
besiranu opodstatnuju dalSie planované studie s poda-
vanim lieku raz za tri alebo Sest mesiacov. V sticasnosti
prebiehaju tri klinické studie so zilebesiranom (22).

Stidia KARDIA-2 (NCT05103332) je zamerana na
hypertonikov, nedostatocne kontrolovanych aspon
Stvortyzdnovou Standardnou antihypertenzivnou lie¢bou.
Zilebesiran je ,add-on” terapia k liecbe olmesartanom,
amlodipinom, indapamidom alebo placebom. Méa byt
zahrnutych 672 pacientov a plan ukoncenia bol sep-
tember 2024. InklGznymi kritériami sd ambulantny STK
155 — 180 mmHg u neliecenych hypertonikov, STK 145
— 180 mmHg u liecenych hypertonikov, respektive STK
pri 24-hodinovom monitorovani 130 — 160 mmHg po
aspon Stvortyzdnovej run-in faze. Na rozdiel od $tudie
KARDIA-3 je exkliznym kritériom anamnéza akéhokolvek
KV ochorenia do siestich mesiacov pred randomizaciou.

Stidia KARDIA-3 (NCT06272487) sa tyka pacientov
s vysokym KV rizikom a nedostatocne kontrolovanou
hypertenziou pri Standardnej liecbe. Zaradeni su pa-
cienti s anamnézou KV ochorenia, vysokym KV rizikom
alebo eGFR (odhadovanou glomerulovou filtraciou)
30 - 60 ml/min/1,73 m?, ktori maju ambulantny STK

140 — 170 mmHg, respektive STK pri 24-hodinovom
monitorovani TK 130 — 170 mmHg a maju stabilnu
liecbu pomocou dvoch az Styroch tried antihypertenziv.
Zilebesiran je ,add-on” terapia. Do studie ma byt zahr-
nutych 370 pacientov. Ma sa ukondit' v decembri 2025.
KARDIA-2 a KARDIA-3 su studie fazy 2.

V japonskej populacii prebieha Studia na efekt
zilebesiranu pri miernej az stredne tazkej hypertenzii
(NCT06423352). M& byt ukoncena v roku 2025.

Otvorené otazky

AGT-siRNA ma potencial revollcie v liecbe artériovej
hypertenzie. Klinické poznatky su samozrejme len na
zaciatku. Prinos zilebesiranu bude zavisiet od viacerych
otvorenych otazok, ktoré treba zodpovedat' v adekvatne
dizajnovanych studiach (7, 20):

- efekt na redukciu TK vo vacsich siboroch pacientov
vratane vysokého KV rizika (srdcové zlyhavanie, chro-
nické ochorenie obliciek, diabetes mellitus typ 2),

- efekt pri tazkej hypertenzii,

— nie je znamy dopad na tvrdé endpointy v dlhodobom
horizonte u ludi (KV mortalita, celkova mortalita, ...),

- dopad prolongovanej supresie RAAS vratane rizika
zavaznej hypotenzie pri zdvaznom hemodynamickom
strese,

— otazka pripadného poklesu ucinku zilebesiranu
v dosledku tvorby ADA (anti-drug antibodies). Podla
doterajSich skusenosti zo Studii so zilebesiranom sa
pozoroval vznik ADA len u 2,5 % pacientov, navyse
tranzitdérny a v nizkom titri (7),

— efekt v réznych svetovych populaciach,

— bezpecnost’ v dlhsom casovom horizonte,

Tabulka 1 Potencialne vyhody a aktualne limitacie zilebesiranu (upravené podla 7)

Vyhody

Limitacie

 vyznamna redukcia TK (24-hodinovy systolicky TK pokles o
20 mmHg pri davke 800 mg)

« tonicka kontrola TK pocas celych 24 hodin

» dobra tolerancia, bez zhorsenia renalnych funkcii

» davkovanie & 6 mesiacov (dlhodobé pretrvavanie Gcinku)

» potencial zlepsenia non-adherencie k liecbe hypertenzie

» pomaly nastup Ucinku (prevencia hypotenzie po prvej davke)

« existencia efektivnej a bezpecnej reverznej latky (na zvieracich
modeloch)

medicina dokazov u [udi na mensich siboroch bez vysoko
rizikovych komorbidit

neznamy efekt na tvrdé endpointy

neznamy efekt pri tazkej hypertenzii

neznamy efekt protiladtok proti zilebesiranu v dlh§om horizonte
nevhodny na hypertenzné emergencie (pomaly nastup Gcinku)
neznamy efekt a bezpecnost v dlh§om ¢asovom horizonte

TK — tlak krvi
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— dopad chronicky nesuprimovanej zvysenej hladiny
reninu? V stcasnosti sa nepredpoklad, Ze by zvysena
reninémia prevazila redukciu KV rizika (7). ZvySena
hladina reninu sa pozoruje aj pri liecbe ACEI/ARB.

- néakladova analyza.

Vyhody a limitacie zilebesiranu su uvedené v ta-
bulke 1.

Zaver

Zilebesiran je siRNA, ktord mechanizmom interfe-
rencie RNA inhibuje hepatéalnu syntézu AGT. Ide o prvu
siRNA, ktora dokumentovala u ludi pozitivny efekt pri
artériovej hypertenzii. Klinické studie fazy 1 a 2 u pa-
cientov s lahkou a stredne tazkou hypertenziou preuka-
zali Uc¢innost” a dobry bezpecnostny profil bez redukcie
renalnych funkcii (aj v kombinacii so sartanom), hoci na
malych selektovanych siboroch pacientov bez vysoko
rizikovych komorbidit. Davkovo zavisla redukcia AGT
(>90 %) a 24-hodinového STK (> 10 mmHg pri davkach
> 200 mg) pretrvavala Sest mesiacov po jedinej s.c.
aplikacii. Redukcia TK pretrvava pocas celych 24 hodin.
Vyhodou je velmi dlhy interval medzi aplikaciami (Sest’
mesiacov), a preto méze byt ucinnou zbranou proti
non-adherencii. Tieto vysledky opodstatiuju nasleduju-
ce Studie na rozsiahlejsich siboroch pacientov vratane
zavaznych komorbidit.

Grant: Praca nebola podporena Ziadnym grantom.

Vyhlasenie: Autor prace vyhlasuje, ze nema Zziadny
konflikt zaujmov.
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