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Abstract. Aldosterone plays a key role in blood pressure regulation. Aldosterone dysregulation
occurs in approximately 30% of hypertensive patients. Mineralocorticoid receptor antagonists
(MRA) are currently the only class of antihypertensive drugs that specifically target aldosterone.
However, MRAs are underused due to concerns about adverse effects; they do not block the
nongenomic effect of aldosterone, and are associated with a reactive increase in aldosterone levels.
A promising option to MRA are aldosterone synthase inhibitors (ASI), which change the concept
of antialdosterone effect. They act “one step ahead” of MRA. ASI inhibit aldosterone synthe-
sis, while MRA antagonize aldosterone receptor binding. ASI have the potential to overcome
several problems associated with MRA. Two highly selective ASI (CYP11B2) are in advanced
clinical research for the indication of arterial hypertension — lorundrostat and baxdrostat. Due
to their high selectivity, they do not interfere with 11B-hydroxylase (CYP11B1), and there-
fore there is no risk of hypocortisolism.The results of phase 2 and 3 studies for lorundrostat
(Advance-HTN, Target-HTN, and Launch-HTN) and for baxdrostat (BrigHTN and BaxHTN) are
comparable. In patients with uncontrolled or resistant hypertension, the addition of lorundrostat
or baxdrostat to background therapy significantly reduces blood pressure. The safety profile of
both substances was satisfactory and comparable to other drug groups aimed at suppressing
the renin-angiotensin-aldosterone system. Fig. 3, Tab. 2, Ref. 22, on-line full text (Free, PDF),
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Aldosteron zohrava kltcové ulohu pri reguldcii tlaku krvi. Aldosterénovéa dysregulacia
sa vyskytuje u asi 30 % hypertonikov. Antagonisty mineralokortikoidového receptora (MRA)
su aktuélne jedinou triedou antihypertenziv, cielene fokusovanou na aldosteréon. MRA su vsak
poduzivané pre obavy z neziaducich Ucinkov, navyse neblokujud nongenomicky efekt aldosteronu
a su spojené s reaktivnym vzostupom hladiny aldosterénu.
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Slubnou alternativou MRA su inhibitory aldosterdn syntazy (ASI), ktoré menia koncept antialdoste-
rénového Gcinku. U¢inkuja ,o krok pred” MRA. ASI inhibuju syntézu aldosterénu, kym MRA antago-
nizuju véazbu aldosterénu na receptor. ASI maju potencidl prekonat’ viacero problémov asociovanych
s MRA. Vo faze pokrocilého klinického vyskumu v indikacii artériovej hypertenzie st dva vysoko-
selektivne ASI (CYP11B2) — lorundrostat a baxdrostat. Vzhladom na vysoku selektivitu neinterferujd
s 11B-hydroxylazou (CYP11B1), a preto nehrozi riziko hypokortizolizmu. Vysledky Studii fazy 2 a 3
pre lorundrostat (Advance-HTN, Target-HTN a Launch-HTN), respektive pre baxdrostat (BrigHTN
a BaxHTN), boli porovnatelné. U pacientov s nekontrolovanou, respektive rezistentnou hypertenziou
po pridani k preexistujucej liecbe signifikantne znizuju tlak krvi. Bezpecnostny profil oboch latok bol
vyhovujuci a porovnatelny s inymi liekovymi skupinami, zameranymi na supresiu renin-angiotenzin-
-aldosterénového systému. Obr. 3, Tab. 2, Lit. 22, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
Kldc¢ové slova: inhibitory aldosteron syntdzy — lorundrostat — baxdrostat — artériova hypertenzia

— aldosterdn

Inhibitory aldosterén syntazy v liecbe artériovej
hypertenzie

Nekontrolovana hypertenzia je hlavnou pric¢inou
kardiovaskularnej (KV) morbidity a mortality (1). Podiel
hypertonikov s nedostatocne kontrolovanym tlakom
krvi (TK) sa pritom uvadza az vyse 40 % (2). Prevalencia
rezistentnej hypertenzie v neselektovanej populécii sa
odhaduje okolo 10 % (3).

Aldosterén v patogenéze artériovej hyper-
tenzie

Aldosterédn méa vyznamnu ulohu pri regulacii TK.
Zvysuje reabsorpciu sodika v distdlnom nefréne s na-
slednou intravaskularnou expanziou. Dlhodobo zvysena
expozicia aldosteronu vedie na KV Urovni k zhorenej
vazorelaxacii, zapalu a fibréze cievnej steny, zvysenej
vaskularnej tuhosti a perzistujucej hypertenzii. Na renalnej
urovni vedie k intersticialnej fibroze, glomeruloskleréze
a renalnej arterioskleroze (4, 5). Rizikovymi faktormi pre
zvysenu produkciu aldosterdnu su vyssi vek, Cierna rasa,
obezita a diabetes mellitus (5).

Primarny hyperaldosteronizmus a sekundarny hyper-
aldosteronizmus sa sumarne oznacuju ako aldosterénova
dysregulacia. Primarny hyperaldosteronizmus sa zistuje
az u ~20 % pacientov s rezistentnou hypertenziou.
Je zaujimavé a klinicky dolezité, ze existuje pozitivna
korelacia medzi hmotnostou a plazmatickou hladinou
aldosterénu. Korelacia je vyraznejsia u muzov (6).
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Klinicky vyznamnou zlozkou hyperaldosteronizmu
je fenomén ,aldosterone breaktrough” (aldosteronovy
prielom). Ide o fenomén vzostupu hladin aldosterdonu
napriek blokade renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS) inhibitormi angiotenzin konvertujuceho
enzymu (ACEl) alebo antagonistami receptora AT1 pre
angiotenzin Il (sartany; ARB). Tato restiticia aldoste-
rébnu moéze redukovat protektivne efekty inhibitorov
RAAS a je spojena s horsimi klinickymi vysledkami pri
srdcovom zlyhavani a ochoreniach obli¢iek. Napriklad
Stadia RESOLVD pri dysfunkcii lavej komory dokazala,
ze supresia RAAS pomocou ACEl a ARB neinhibuje dI-
hodobU sekréciu aldosterénu (7). Presny mechanizmus
aldosterénového prielomu nie je zndmy, ale uvazuje sa
o inkompletnej blokdde RAAS alebo o syntéze aldoste-
rénu kompenzaénymi drahami. Specifikom rezistentnej
hypertenzie u obéznych pacientov je dysregulovana
produkcia aldosterénu visceralnymi adipokinmi (8).

Odhaduje sa, Ze aldosterénova dysregulacia sa vysky-
tuje u 30 % hypertonikov (9). Napriek tomu je poduziva-
na antihypertenzna medikacia zamerana na aldosterdn.
Dovodom je obava z neziaducich Ucinkov antagonistov
mineralokortikoidového receptora (MRA). Ide najma
o hyperkaliémiu, redukovanu syntézu testosteronu, gy-
nekomastiu, napatie prsnikov, nepravidelny menstruacny
cyklus a postmenopauzélne krvacanie (6). NavySe MRA
neblokuju nongenomicky efekt aldosterénu, t. j. jeho
rychly efekt mimo ,obvyklého” genomického Ucinku cez
mineralokortikoidovy receptor v jadre bunky. Nonge-
nomicky efekt sa deje prostrednictvom membranovych
mechanizmov a signalnych drédh v cytoplazme. Méze



viest' k narastu aktivity sympatika, negativneho vplyvu
na homeostazu glukdzy a narastu vaskularnej tuhosti (1).
MRA su spojené s reaktivnym vzostupom hladiny aldo-
steronu, ktory moze posobit’ na tkaniva cez alternativne
receptory (mimo mineralokortikoidového receptora). Tento
efekt méze byt navyse rychlejsi ako cez mineralokortiko-
idovy receptor (9). Pritom MRA su v sucasnosti jedinou
dostupnou triedou antihypertenziv, cielene fokusovanou
na aldosterén. Navyse MRA sa nachadzaju az v pozicii
4. antihypertenziva volby podla aktualnych odporucani
Eurdépskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) (10).

Terapeutické moznosti supresie renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému

Supresia RAAS je esencialna terapeuticka stratégia pri
manazmente artériovej hypertenzie. V doterajsej historii
supresie RAAS sa v praxi pouzivali/pouzivaju antagonisty
reninu, ACEIl, ARB a MRA. Novéatorskym, doposial experi-
mentalnym postupom na supresiu RAAS, je mala interferu-
juca RNA (siRNA) — zilebesiran. Posobi posttranskripénym
vypnutim génu pre syntézu angiotenzinogénu. Dosledkom
je potlacenie hepatalnej syntézy angiotenzinogénu (11).

Podla aktualnych odpordcani ESC u pacientov s rezis-
tentnou hypertenziou napriek trojkombinéacii tiazidového
diuretika, dihydropyridinu a inhibitora ACEI (alebo ARB),
sa ma zvazit' pridanie spironolaktonu (trieda lla, Groven
dokazov B) (10). Ak spironolaktdn nie je efektivny alebo
sa zle toleruje, je indikovany eplerenén (10). Eplerendn
ma nizSiu mieru neziaducich antiandrogénnych efektov
ako spironolakton, ale aj mensiu mieru redukcie TK
(12). MRA sU v sucasnosti antihypertenzivom 4. linie.
Vyplyva to zo $tudii, Ze spironolaktdn vyznamne znizuje
TK, najma pri zvySenej hladine aldosterénu.

Okrem ,konvencnych” steroidovych MRA mdézu byt
pro futuro u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou
vratane rezistentnej hypertenzie slubnou alternativou
inibitory aldosteron syntazy (ASl; aldosterone synthase
inhibitor) a nesteroidové MRA (5).

Aldosteron syntaza a moznosti jej inhibicie

Aldosterdn syntaza je enzym zo skupiny mitochondri-
alnych cytochromov P450. Ide o 18a-hydroxylazu, ktory
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katalyzuje 18-hydroxylaciu steroidov. Enzym produkuje
aldosteréon prostrednictvom hydroxylacie 18. uhliku
kortikosterdnu. Aldosterdn syntéza sa nachadza v zona
glomerulosa kory nadobli¢iek. Je kédovana génom
CYP11B2 (13). Tvorbu aldosterén syntazy stimuluje an-
giotenzin Il. Aldosterén syntaza je jediny enzym, ktory
syntetizuje aldosteron u ludi. Ide preto o esencialnu
latku v homeostaze elektrolytov, tekutin a TK.

Aldosterén syntaza (CYP11B2) ma vysokd mieru
homolégie (93 %) s 11B-hydroxylazou (CYP11B1), ktora
produkuje kortizol.

ASI st latky, inhibujlce syntézu aldosterdnu v nadob-
lickach aj v extraadrenalnych tkanivach. Tym sa odlisuju
od MRA, ktoré priamo inhibuju efekt aldosteronu. ASI
sU v sucasnosti experimentalne lieky v liecbe artériovej
hypertenzie.

ASI su alternativnym mechanizmom supresie RAAS.
V lie¢be hypertenzie posobia ,0 krok pred” MRA. ASI
inhibuju syntézu aldosterénu, kym MRA antagonizuju
vézbu aldosterénu na receptor. Redukcia tvorby aldoste-
rénu pomocou ASI mé teoreticky predpoklad prekonat’
viacero problémov asociovanych s MRA (5). Podmienkou
je selektivna inhibicia aldosterén syntdzy za stcasného
zachovania drah syntézy inych nadoblickovych steroi-
dov. Vysoka selektivita pre CYP11B2 oproti CYP11B1 je
esencialna vlastnost” potrebné pre dobre tolerovany ASI
(8). CYP11B1 je totiz klucovy enzym pre syntézu gluko-
kortikoidov. V pripade neselektivnej inhibicie CYP11B2
(t. j. aj so sucasnou inhibiciou CYP11B1) je rizikom
redukovana syntéza kortizolu. To bol pripad prvého
ASI, osilodrostatu. Jeho nevyhodou bola nedostatocna
selektivita. Inhibiciou CYP11B1 redukoval uvolnovanie
kortizolu, stimulované adrenokortikotropnym horménom.
Nezelanym dosledkom pri liecbe hypertenzie by tak
bolo riziko adrenokortikalnej insuficiencie. Osilodrostat
je v sucasnosti liekom na Cushingovu chorobu (8).

V sucasnosti st v stadiu pokrocilého klinického sku-
Sania dve vysokoselektivne molekuly ASI — lorundrostat
a baxdrostat.

Lorundrostat je vysokoselektivny inhibitor CYP11B2.
Jeho in vitro selektivita je 374-krat vyssia pre CYP11B2
ako pre CYP11B1. Vrchol plazmatickej hladiny lorun-
drostatu nastava o 1 — 3 hodiny po poziti a polcas T, ,
je 10 = 12 hodin. Po podani davky 100 — 200 mg klesa
plazmatickd hladina aldosterénu do 40 % a po davke
400 - 800 mg klesd do 70 %. K navratu plazmatickej
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hladiny aldosteréonu dochadza po podani 100 mg
lorundrostatu do 16 hodin. Klinicky relevantné davky
nesuprimuju bazalnu ani cosyntropinom stimulovanu
produkciu kortizolu (8).

Baxdrostat je tiez vysokoselektivny inhibitor CYP11B2.
Pomer selektivity pre inhibiciu CYP11B2 voci CYP11B1 je
100 : 1 (15). Rychlo sa absorbuje a maximalnu plazma-
ticki koncentraciu dosahuje o 2 — 4 hodiny po podani.
Plazmaticky polcas T, , je 26 — 31 hodin (12, 14). Pri dav-
kach 0,5 mg, 1,5 mg, 2,5 mg a 5 mg raz denne redukuje
plazmatickd hladinu aldosterénu o 51 — 73 %. Baxdrostat
neovplyviuje plazmatickd hladinu kortizolu (12).

Lorundrostat — medicina dokazov

Podla National Library of Medicine boli doposial
kompletizované tri Studie o efekte a tolerancii lorun-
drostatu pri artériovej hypertenzii (16). Doposial boli
publikované dve studie fazy 2 (Target-HTN a Advance-
-HTN) (4, 17) a jedna $tudia fazy 3 (Launch-HTN) (9).

Vsetky boli zamerané na nekontrolovand hypertenziu.
V tabulke 1 je prehlad zakladnych charakteristik tychto
stadii.

Ich zaver bol identicky — lorundrostat je efektivny
a bezpecny u pacientov s nekontrolovanou hypertenziou.

Mimo publikovanych prac prebiehaju este dve studie
o lorundrostate. Jedna s planom ukonéenia v januari
2026 sa tyka hypertenzie u pacientov s obsStrukénym
spankovym apnoe. Druhd studia u hypertonikov ma
plan ukoncenia december 2026 (16).

Laffin et al. hodnotili efekt a bezpecnost’ lorundrostatu
pri nekontrolovanej hypertenzii v $tadii Advance-HTN
(4). Do studie boli zaradeni pacienti s nekontrolovanou
hypertenziou, definovanou ako priemerny systolicky TK
pocas 24 hodin > 130/80 mmHg.

Pacienti boli randomizovani do troch ramien, ktoré
su Specifikované v tabulke 1. Primarny endpoint bola
zmena priemerného 24-hodinového systolického TK po
12 tyzdioch, hodnotena metdédou najmensich Stvorcov
oproti placebu. Priemerny vstupny TK bol vo vsetkych
troch ramenach 141/86 — 87 mmHg.

Tabulka 1 Zakladné charakteristiky Studii s lorundrostatom
Stadia Advance-HTN* Target-HTN'™ Launch-HTN?
Faza studie 2b 2 3
Typ stadie  Multicentricka, randomizovana, Multicentricka, randomizovana, Multicentrickd, randomizovana,
placebom kontrolovana, dvojito slepd  placebom kontrolovana, dvojito slepa placebom kontrolovana, dvojito slepa
Inkldzne « inicidlna 2 — 5 kombinacia « inicidlne aspon 2 antihypertenziva « inicialna 2 - 5 kombinacia
kritéria antihypertenziv v maximalne tolerovanych davkach antihypertenziv
+ priemerny 24-hodinovy ABPM « ambulantny STK > 130 mmHg » ambulantny STK 135 - 180 mmHg +
> 130/80 mmHg po Standardizovanom DTK 65 — 110 mmHg alebo:
rezime lieCby hypertenzie « izolovany DTK 90 — 110 mmHg
Vybrané « eGFR < 45 ml/min/1,73 m? « eGFR < 60 ml/min/1,73 m? « eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
exklizne e kaliémia > 5,0 mmol/I « kaliémia > 5,2 mmol/I (kohorta 1) alebo + kaliémia > 4,8 mmol/I
kritéria « natriémia < 135 mmol/I kaliémia > 4,8 mmol/l (kohorta 2) « natriémia < 135 mmol/I
Demografia « priemerny vek 60,0 roka + priemerny vek 65,7 roka » priemerny vek 61,6 roka
* 60 % muzi * 40 % muzi e 53 % muzi
» 53 % Afroamericania + 36 % Afroamericania » 29 % Afroamericania/Cierna rasa
Ramena 1. Lorundrostat 50 mg raz denne 1. Kohorta 1 (suprimovany renin, 1. Lorundrostat 50 mg raz denne
studie 12 tyzdnov (n = 94; stabilné rameno) elevacia aldosterénu) (n = 163): 6 tyzdnov — lorundrostat 100 mg
2. Lorundrostat 50 mg raz denne 6 ramien — lorundrostat 12,5 mg raz 6 tyzdnov (n = 270)
4 tyzdne — lorundrostat 100 mg raz denne; 50 mg raz denne; 100 mg raz 2. Lorundrostat 50 mg raz denne
denne 8 tyzdnov (ak bol ambulantny denne; 12,5 mg 2 razy denne; 25 mg 12 tyzdhov (n = 541)
STK 2 130 mmHg) (n = 96; 2 razy denne; placebo 3. Placebo (n = 272)
adjustované rameno) 2. Kohorta 2 (nesuprimovany renin)
3. Placebo (n = 95) (n = 37): 2 ramena - lorundrostat
100 mg raz denne; placebo
Primarny ~ Zmena priemerného 24-hodinového Zmena ambulantného STK po Zmena ambulantného STK po 6 tyzdnoch
endpoint  STK po 12 tyzdnoch liecby 8 tyzdnoch liecby liecby

ABPM — ambulantny monitoring tlaku krvi, DTK - diastolicky tlak krvi, eGFR — odhadovana glomerulova filtracia, STK — systolicky tlak krvi
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V stabilnom ramene poklesol STK o -15,4 mmHg,
v davkovo adjustovanom ramene o -13,9 mmHg
a v placebovom ramene o -7,4 mmHg (obrazok 1).
Zmena systolického TK adjustovana oproti placebu
bola v stabilnom ramene -7,9 mmHg (97,5 % ClI [kon-
fidencny interval] -13,3 az -2,6; p = 0,001) a v davkovo
adjustovanom ramene -6,5 mmHg (97,5 % Cl -11,8 az
-1,2; p = 0,006). V studii sa nepotvrdili predchadzajice
zistenia (17), ze lorundrostat vyznamnejSie znizoval TK
u obéznych ako neobéznych pacientov.

Bezpecnostné parametre boli akceptovatelné. Hy-
perkaliémia > 6 mmol/l sa vyskytla u 5 % pacientov
v stabilnom ramene, u 7 % v adjustovanom ramene
a u 0 % na placebe. Redukcia eGFR bola v stabilnom
ramene 13 %, v adjustovanom ramene 15 % a na
placebe 3 %. Pokles eGFR sa ocakaval a vSeobecne sa
pozoruje pri supresii RAAS. Pokles eGFR odraza znize-
nie intraglomerulového tlaku a znaci skor terapeuticky
efekt ako riziko (4). V lorundrostatovych ramenach bola
CastejSia hypotenzia (8 — 9 %) ako pri placebe (3 %).
U ziadneho pacienta v ziadnom ramene sa nezistil hy-
per- Ci hypokortizolizmus.

Autori zaverovali, Ze lorundrostat vyznamnejsie re-
dukoval 24-hodinovy priemerny TK pri nekontrolovane;j
hypertenzii ako placebo. Bezpecnostny profil bol vyhovu-
juci. Neziaduce Ucinky (hyperkaliémia, pokles eGFR) boli
porovnatelné s inymi liekovymi skupinami, zameranymi
na supresiu RAAS (4).

Déavka lorundrostatu 50 mg denne sa javila vhodnejsia
ako adjustacia 50 mg — 100 mg. ZvySovanie davky na
100 mg neprinieslo vyraznejsiu redukciu TK a znamenalo
vyssiu mieru neziaducich ucinkov.

Stidia Target-HTN hodnotila lorundrostat pri ne-
kontrolovanej hypertenzii v zavislosti od suprimovanej,
respektive nesuprimovanej hladiny plazmatického reninu
(17). Nekontrolovana hypertenzia bola definovana ako
ambulantny systolicky TK > 130 mmHg napriek aspon
dvom antihypertenzivam v maximalne tolerovanych
davkach.

Kohorty a ramena studie, respektive primarny end-
point su definované v tabulke 1. Systolicky TK sa hodnotil
ako priemerny TK pocas ambulantného 24-hodinového
monitoringu TK.

Pacienti v kohorte 1 so suprimovanym reninom
a elevaciou aldosteronu dostavali lorundrostat v Sies-
tich rezimoch: 12,5 mg, 50 mg, respektive 100 mg raz
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Obrazok 1 Zmena priemerného 24-hodinového systo-

lického tlaku krvi (STK) po 12 tyzdioch liecby v studii
Advance-HTN, hodnotena metédou najmensich stvorcov.
Upravené podla (4)

denne; 12,5 mg alebo 25 mg dva razy denne, respek-
tive placebo. Absolutny pokles systolického TK bol po
8 tyzdnhoch v uvedenych lorundrostatovych ramenéach
-5,6 mmHg, -13,7 mmHg, -11,9 mmHg, -11,3 mmHg,
respektive -11,1 mmHg. Délezitd je najma zmena TK
oproti placebu, hodnotend metddou najmensich Stvor-
cov: davka 50 mg raz denne signifikantne redukovala
systolicky TK po 8 tyzdioch o -9,6 mmHg (90 % ClI
-15,8 az -3,4 mmHg; p = 0,01) a davka 100 mg raz
denne tiez signifikantne o -7,8 mmHg (90 % CI -14,1
az -1,5 mmHg; p = 0,04). Ostatné hodnotené rezimy
lorundrostatu znizili systolicky TK nesignifikantne.

V kohorte 2 (bez suprimovaného reninu) dostavali
pacienti lorundrostat 100 mg raz denne alebo place-
bo. Je zaujimavé, ze aj u nich redukoval lorundrostat
100 mg raz denne absolutnu hodnotu systolického TK
o -11,4 mmHg, ¢o je porovnatelné ako pri rovnakej
davke pri suprimovanom renine (-11,9 mmHg).

Vyssie redukcie TK sa pozorovali v $tudii u obéznych
pacientov.

Zavazné hyperkaliémie (> 6,5 mmol/l) sa zistili u 3 %
pacientov na lorundrostate 100 mg raz denne a u 4 %
pacientov pri davke 50 mg raz denne. U ziadneho
pacienta vSak nebola potrebna intervencia mimo vysa-
denia lorundrostatu alebo redukcie davky. Pokles eGFR
bol paralelny s poklesom systolického TK. ISlo o oca-
kavatelny jav v dosledku poklesu intraglomerulového
TK. U Ziadneho pacienta sa nezistila adrenokortikalna
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Obrazok 2 Zmena ambulantného tlaku krvi (TK) po
6 tyzdinoch od randomizacie v studii Launch-HTN
Krabicovy graf zobrazuje median (tu¢na horizontélna linia), priemer
(kruh), IQR (interkvartilové rozpatie; spodna a horna linia ,krabice”),
maximalnu a minimalnu zmenu TK (horizontalne Usecky). Upravené
podla (9)

insuficiencia, ¢o zodpoveda vysokej selektivite lorun-
drostatu pre CYP11B2.

Aj Studia Target-HTN dokazala, Ze lorundrostat
bol dobre tolerovany a signifikantne redukoval TK pri
davkach 50 a 100 mg raz denne. Pokles TK bol pri
oboch davkach analogicky, ale davka 50 mg sa lepSie
tolerovala.

Po dvoch studiach fazy 2 sa vykonala doposial jedina
Studia fazy 3, Launch-HTN, zamerand na nekontrolo-
vanu, respektive rezistentnd hypertenziu (9). Inkldzne
kritéria, primarny endpoint a ramena stddie si uvedené
v tabulke 1. Predchadzajica antihypertenznd medikacia
2 — 5 antihypertenzivami pokracovala bez zmeny. Prie-
merny TK pri randomizacii bol v troch ramenach Studie
v rozmedzi 147 — 149/86 — 88 mmHg.

V poolovanej skupine pacientov, ktori uzivali lo-
rundrostat 50 mg, poklesol systolicky TK v 6. tyzdni
liecby, hodnoteny metédou najmensich Stvorcov,
0 -16,9 mmHg. Pri placebe bol pokles -7,9 mmHg (ob-
razok 2). Pokles systolického TK bol pri lorundrostate
50 mg signifikantne vyssi ako pri placebe — diferencia
-9,7 mmHg (95 % Cl -13,3 az -4,9 mmHg; p < 0,001).
U¢inok lorundrostatu bol konzistentny nezavisle od
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veku, pohlavia, rasy, BMI (index hmotnosti tela) a poctu
antihypertenziv.

Hyperkaliémia bola podla ocakéavania CastejSia pri
lorundrostate (2,6 % v ramene 50 mg — 100 mg, 2,0 %
v ramene 50 mg pocas 12 tyzdnov a 0,4 % pri placebe).
Castejéie sa viak pozorovala hyponatriémia (10,4 %,
respektive 6,9 %, respektive 3,3 %). Rovnako ako pri
hyperkaliémii bol ocakavatelny pokles eGFR, odrazajuci
liekom navodeny (a Zelany) pokles intraglomerulového
tlaku (3,3 %, respektive 3,0 %, respektive 0,7 %). Adre-
nokortikotropné insuficiencia sa nevyskytla u ziadneho
pacienta na lorundrostate. Uvedené neziaduce Ucinky boli
zvadsa len mierne, tranzitorne a bez potreby intervencie.

Zaver studie Launch-HTN bol analogicky ako v pred-
chadzajucich studiach fazy 2 (Target-HTN a Advance-
-HTN): liecba lorundrostatom pri nekontrolovanej hyper-
tenzii je efektivna a bezpelna. Zvysenie davky z 50 mg
na 100 mg neprinieslo ziadny benefit (9).

Baxdrostat — medicina dokazov

Podla National Library of Medicine bolo doposial
ukoncenych 12 $tudii o baxdrostate. Dalsie $tyri $tudie
su vo faze naboru pacientov a tri Studie su aktivne, uz
bez naboru pacientov (18).

V roku 2023 boli prezentované vysledky Studie
HALO, ktord hodnotila baxdrostat pri nekontrolovanej
hypertenzii (19). ISlo o studiu fazy 2 u 249 pacientov.
Vysledky sa ocakavali s napatim, lebo pocas poslednych
10 rokov sa nenaslo ziadne nové efektivne antihyperten-
zivum pri nekontrolovanej hypertenzii. Hodnotil sa efekt
baxdrostatu 0,5 mg, 1 mg, respektive 2 mg denne. Po
8 tyzdnoch sice poklesol systolicky TK v tychto ramenéach
o -17,0 mmHg, -16,0 mmHg, respektive -19,8 mmHg,
ale porovnatelne poklesol aj v placebovom ramene
(-16,6 mmHg). Rozdiel bol Statisticky nesignifikantny.
Nedoslo ani k vyznamnému poklesu diastolického TK.
Na negativnom vysledku sa vyrazne podielala nonad-
herencia. V ramene 2 mg sa az u 36 % pacientov zistili
nizke plazmatické hladiny baxdrostatu, indikujiuce non-
adherenciu (19).

V tabulke 2 je prehlad zakladnych charakteristik
stadii BrigHTN a BaxHTN. Obe dokazali, ze baxdrostat
je efektivny a bezpecny u pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou.



V roku 2023 boli publikované aj vysledky studie Bri-
gHTN (15). Zakladné charakteristiky su uvedené v tabulke
2. Pacienti s rezistentnou hypertenziou boli randomizovani
do rovnakych ramien ako v Studii HALO - baxdrostat
0,5 mg, 1T mg, respektive 2 mg denne a placebo. Systolicky
TK poklesol po 12 tyzdnoch v baxdrostatovych ramenach
0 -12,1 mmHg, -17,5 mmHg, -20,3 mmHg, kym v placebo-
vom ramene o -9,4 mmHg. Rozdiel systolického TK bol pri
baxdrostate 2 mg oproti placebu vyznamny — 11,0 mmHg
(95 % Cl -16,4 az — 5,5 mmHg; p < 0,001). Rovnako signi-
fikantny bol pokles oproti placebu aj pri baxdrostate 1 mg
o -8,1 mmHg (95 % ClI -13,5 az — 2,8 mmHg; p = 0,003).
Hyperkaliémia > 6,0 mmol/l bola zriedkava. Vyskytla sa len
v ramenach s baxdrostatom 1 mg (3 %) a baxdrostatom
2 mg (2 %). Rovnako zriedkava bola hyponatriémia — 3 %
pri baxdrostate 1 mg a 2 % pri baxdrostate 2 mg. Vyskyt
hypotenzie bol zanedbatelny (15).

Koncom augusta 2025 bola publikovana stadia
BaxHTN, hodnotiaca baxdrostat pri nekontrolovanej,
respektive rezistentnej hypertenzii (20). InklUzne kritéria,
primarny endpoint a ramena Studie su Specifikované
v tabulke 2. Priemerny TK pri randomizécii bol v troch
ramenach studie v rozmedzi 149 - 150/86 — 88 mmHg.
Predchadzajica antihypertenzna liecba pokracovala
bez zmeny s vynimkou situacie, ak doSlo k vzostupu
TK > 170/105 mmHg. Vtedy mohol pridat’ investigator
zachrannu liecbu podla vlastného rozhodnutia.

Tabulka 2 Zakladné charakteristiky studii s baxdrostatom

Dubrava J. Inhibitory aldosterén syntazy...

Po 12 tyzdnoch liecby poklesol systolicky TK pri
baxdrostate 1 mg o -14,5 mmHg, pri baxdrostate 2 mg
o -15,7 mmHg a pri placebe o -58 mmHg (obrazok 3).
Zmena systolického TK oproti placebu, hodnotena me-
tédou najmensich Stvorcov, bola pri baxdrostate 1 mg
-8,7 mmHg (95 % Cl -11,5 az -5,8 mmHg, p < 0,001)
a pri baxdrostate 2 mg -9,8 mmHg (95 % Cl -12,6 az
-7,0 mmHg, p < 0,001). Efekt bol konzistentny nezavisle
od veku, pohlavia a BMI. Baxdrostat vyznamne znizoval
TK tak pri nekontrolovanej, ako aj rezistentnej hyper-
tenzii. Podiel pacientov s dobrou kontrolou systolického
TK < 130 mmHg bol pri baxdrostate 1 mg 39,4 % a pri
baxdrostate 2 mg 40,0 %, kym pri placebe 18,7 % (pre
obidve sily lieku: odds ratio 2,9; p < 0,001).

Hyperkaliémia > 6,0 mmol/l bola castejsia pri bax-
drostate 1 mg aj 2 mg (2,3 %, respektive 3,0 %) ako
pri placebe (0,4 %). Hyponatriémia bola zriedkavejsia
ako hyperkaliémia (0,8 %, respektive 2,3 %, respektive
0,4 %). Rovnako ako pri lorundrostate sa pozoroval
ocakavany pokles eGFR - v baxdrostatovych ramenéach
o -7,0 ml/min/1,73 m?, respektive -6,9 ml/min/1,73 m2.
Na rozdiel od toho v placebovom ramene bola zmena
zanedbatelna -0,1 ml/min/1,73 m>.

Stadia BaxHTN verifikovala, ze pridanie baxdrostatu
k preexistujucej antihypertenzivnej liecbe pri nekontrolova-
nej, respektive rezistentnej hypertenzii signifikantne znizuje
po 12 tyzdioch systolicky TK. Liecba bola bezpecna (20).

Stadia BrigHTN's BaxHTN2
Faza studie 2 3
Typ stadie Multicentrickd, randomizovana, placebom kontrolovana,  Multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana,

dvojito slepa

dvojito slepa

InklUzne kritéria
diuretika
» TK > 130/80 mmHg

- inicidlna aspon 3-kombinacia antihypertenziv vratane

- inicialne aspon 2 antihypertenziva (nekontrolovana
hypertenzia) alebo aspon 3 antihypertenziva
(rezistentna hypertenzia) vratane diuretika

+ ambulantny STK > 140 mmHg a < 170 mmHg

Vybrané exklizne « eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
kritéria

« natriémia < 135 mmol/I

Demografia » priemerny vek 62,3 roka
* 556 % muzi
+ 28 % Cierna rasa

» priemerny vek 61,2 roka
* 62,2 % muzi
* 63 % Ciernarasa

Ramena studie 12 tyzdnov:

1. Baxdrostat 0,5 mg raz denne (n = 69)
2. Baxdrostat 1 mg raz denne (n = 70)
3. Baxdrostat 2 mg raz denne (n = 67)

4. Placebo (n = 69)

12 tyzdnov:

1. Baxdrostat 1 mg raz denne (n = 264)
2. Baxdrostat 2 mg raz denne (n = 266)
3. Placebo (n = 264)

Primarny endpoint Zmena ambulantného STK po 12 tyzdnoch liecby

Zmena ambulantného STK po 12 tyzdnoch liecby

eGFR - odhadovana glomerulova filtracia, STK — systolicky tlak krvi, TK — tlak krvi
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~14-

Zmena systolického TK (mmHg)

1
—
0

Placebo

-5,8 mmHg
Baxdrostat, 1 mg

-14,5 mmHg
Baxdrostat, 2 mg T -15,7 mmHg

T T
8 12

TyZdne

Obrazok 3 Zmena ambulantného systolického TK po 12 tyzdnoch liecby v stadii BaxHTN, hodnotena metédou

najmensich stvorcov. Upravené podla (20).

Na $tadiu BaxHTN budu nadvazovat studie BaxAsia
a Bax24, ktoré budu hodnotit’ baxdrostat pri nekontro-
lovanej, respektive rezistentnej hypertenzii.

Iné ASI

Osilodrostat bol prvy testovany ASI. Znizuje sice TK,
ale problémom je nedostatocnéa selektivita pre zelanu
inhibiciu CYP11B2. Okrem CYP11B2 inhibuje aj CYP11B1,
Cize esencidlny enzym pre syntézu glukokortikoidov.
Nezelanym vedlajsim Ucinkom osilodrostatu ako pri-
padného antihypertenziva je preto riziko adrenokorti-
kalnej insuficiencie (pozri Uvod textu). Preto sa uz dalej
nepokracovalo v Stadiach s osilodrostatom v indikacii
hypertenzie. Liek je schvaleny na liecbu Cushingovej
choroby, ale nie v kardiovaskularnej indikacii.

Vicadrostat (BI690517). Doposial je dokumentovany
potencialne renoprotektivny efekt v studii fazy 2, do ktorej
bolo zahrnutych 586 pacientov s albuminurickym chronic-
kym ochorenim obliciek (eGFR 30 — 90 ml/min/1,73 m?,
pomer albumin-kreatinin v moci [UACR] 200 — 5000 mg/g)
na liecbe ACEI/ARB. Vicadrostat vyznamne redukoval UACR
asi 0 40 % oproti placebu tak u pacientov na liecbe em-
pagliflozinom, ako aj u pacientov bez lie¢by empagliflozi-
nom. Redukcia UACR bola davkovo zavisla (21).

V sUcasnosti je planovanych, respektive prebiehajucich
viacero studii s BI690517 v réznych rizikovych popula-
ciach — chronické ochorenie obliciek, diabetes mellitus,
artériova hypertenzia a srdcové zlyhavanie.
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Dexfadrostat korigoval v studii fazy 2 u pacientov
s primarnym hyperaldosteronizmom pomer aldosteron-
-renin a redukoval systolicky TK. Tolerancia latky bola
dobra (22).

Limitacie poznatkov o ASI z klinickych stadii

Zakladnou limitaciou je, Ze u hypertonikov chybaju
porovnavacie Studie efektu/bezpecnosti ASI a inych
antihypertenziv.

Nie je zndme, ¢i signifikantna redukcia TK u pacientov
s nekontrolovanou, respektive rezistentnou hypertenziou,
liecenych ASI, stucasne vyznamne redukuje morbi-mor-
talitné ukazovatele.

Nie st zname déata o ASI pri tazkej hypertenzii, kedZe
tito pacienti boli zo studii vyluceni.

Vo vsetkych studiach sa ASI pouzivali ako ,add-on”
medikacia k minimalne dvom predchadzajucim antihyper-
tenzivam. Nie je znamy efekt pri incialnej terapii hypertenzie.

Zaver

ASI su relativne nova liekova skupina, ktora ovplyv-
nuje RAAS mechanizmom inhibicie syntézy aldosterénu.
Maju potencial redukcie niektorych neziaducich Gcinkov
MRA. Vo faze pokrocilého klinického vyskumu v indikéacii
artériovej hypertenzie su dve latky — lorundrostat a bax-
drostat. Vysledky studii fazy 2 a 3 boli pri obidvoch



latkach porovnatelné — u pacientov s nekontrolovanou,
respektive rezistentnou hypertenziou signifikantne zni-
zuju TK a bezpecnostny profil bol vyhovujuci.

Grant: Praca nebola podporena Ziadnym grantom.

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