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Aprocitentan – duální inhibitor 
receptoru pro endotelin pro léčbu 
rezistentní arteriální hypertenze
Jitka Mlíková Seidlerová
II. interní klinika LF a FN v Plzni

Duální inhibitor receptoru pro endotelin aprocitentan je novým v USA i v Evropě schváleným lékem pro léčbu rezistentní 
hypertenze. Je unikátní v tom, že cílí na patofyziologický mechanismus, který není ovlivňován žádným ze současně uží-
vaných antihypertenziv. Na rozdíl od blokátorů endotelinových receptorů 1. generace není eliminován enzymem CYP450 
ani BcRP, což znamená menší riziko lékových interakcí. Současné důkazy dokazují signifikantní snížení krevního tlaku, jak 
klinického, tak 24hodinového, včetně zachovaného poklesu i během nočních hodin. Ve studii PRECISION byl rozdíl v po-
klesu TK u pacientů léčených aprocitentanem dávkou 12,5 a 25 mg vs. placebo pro 24hodinový systolický TK -4,2 mm Hg 
(95% CI -6,2 až -2,1) a -5,9 mm Hg (-7,9 až 3,8). Nicméně dosud chybí dlouhodobější data o jeho bezpečnosti, a především 
důkazy o jeho vlivu na snížení kardiovaskulárních komplikací. Nejčastějšími nežádoucími účinky jsou retence tekutin 
a vznik otoků a rozvoj mírné anémie.
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Aprocitentan – a dual endothelin receptor antagonist for the treatment of resistant arterial 
hypertension
Aprocitentan is a dual endothelin receptor inhibitor and a new drug approved in both the U.S. and Europe for the treatment 
of resistant hypertension. It is distinctive in that it targets a pathophysiological mechanism that is not affected by any existing 
antihypertensive medications. Unlike first-generation endothelin receptor blockers, it is not metabolized by CYP450 or BcRP, 
which means a lower risk of drug interactions. Current evidence demonstrates a significant reduction in blood pressure, both 
clinical and 24-hour, including sustained reductions during the night. In the PRECISION study, the difference in blood pressure 
reduction in patients treated with aprocitentan at doses of 12.5 and 25 mg compared with placebo was -4.2 mm Hg (95% 
CI -6.2 to -2.1) and -5.9 mm Hg (-7.9 to 3.8) for 24-hour systolic blood pressure. However, long-term data on its safety are still 
lacking, and, above all, evidence of its effect on reducing cardiovascular complications is missing. The most common adverse 
effects are fluid retention, the development of edema, and the onset of mild anemia.

Key words: aprocitentan, dual endothelin receptor inhibitor, arterial hypertension, resistant hypertension.

Úvod
Rezistentní hypertenze (RH) představuje významný medicínský 

problém. RH je definována jako stav, kdy se nedaří dosáhnout cílo-

vých hodnot TK ani při léčbě minimálně 3 antihypertenzivy včetně 

diuretika v maximálně tolerovaných dávkách (1). Pacienti s rezistentní 

hypertenzí tvoří asi 10 % léčených hypertoniků. Oproti pacientům 

s méně závažnou hypertenzí mají častější výskyt hypertenzí podmí-

něné orgánové dysfunkce a kardiovaskulárních komplikací. Je proto 

dobře, že se stále testují nové látky, které dovedou snížit krevní tlak, 

a  jednou z nich je aprocitentan. Aprocitentan je v armamentáriu 

antihypertenziv zcela unikátní, protože blokuje endotelinový sys-

tém, který není současnými možnostmi léčby ovlivněn. Endotelin 
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je nejúčinnější endogenní vasokonstriktor a hraje důležitou roli ve 

vzniku arteriální hypertenze a endoteliální dysfunkce (2). Blokáda 

endotelinových receptorů typu A vede ke snížení periferní cévní 

rezistence a poklesu krevního tlaku.

V současnosti užívaná antihypertenziva cílí na:

	� systém renin-angiotensin-aldosteron (ACEi, sartany, blokátory mine-

ralokortikoidních receptorů a nově též inhibitory aldosteronsyntázy 

a inhibitory tvorby angiotensinogenu),

	� kalciové kanály (blokátory kalciových kanálů)

	� homeostázu sodíku a retence vody (diuretika)

	� adrenergní receptory (alfa a beta-blokátory)

	� centrálně působící léky

	� periferní vazodilatancia (minoxidil)

Aprocitentan byl schválen v USA v březnu 2024 pod obchodním ná-

zvem Tryvio, v Evropě v červnu 2024 pod obchodním názvem Jeraygo.

Mechanismus účinku
Endotelinový systém tvoří tři rozdílné ET peptidy, ET-1, ET-2 a ET-3. 

Endotelin-1 je primárně produkován v endoteliích. Endotelin-2 a en-

dotelin-3 jsou produkovány v řadě typů ledvinných buněk, ale jejich 

funkce není zcela známá. ET-1 se váže na dva typy endotelinových 

receptorů. ETA receptory jsou lokalizovány v buňkách hladké svaloviny 

cév a odpovídají za vazokonstrikci a proliferaci cévní svaloviny. ETB 

receptory jsou lokalizovány především v endoteliích, kde podporují 

vazodilataci díky produkci oxidu dusnatého a dalších vazodilatačních 

látek (Obr. 1). Nicméně v určitých vaskulárních oblastech, jako například 

ledviny, jsou ETB lokalizovány také v buňkách hladké svaloviny cév 

a vedou k vasokonstrikci, nicméně tento efekt je znatelný až při velmi 

vysokých koncentracích endotelinu-1. ETB jsou také hojně exprimovány 

v epitelu sběrných kanálků ledvin a v menší míře též v dalších tubu-

lárních segmentech. Při vysokém příjmu soli se zvyšuje produkce ET-1 

v ledvinách, aktivují se ETB receptory, a zvyšuje se vylučování sodíku 

ledvinami (3). Selektivní blokáda ETB proto potlačuje natriurézu, vede 

k retenci sodíku a vody a ke vzniku otoků. Aprocitentan (Obr. 2) funguje 

jako duální antagonista endotelinových receptorů. Inhibiční potenciál 

aprocitentanu je 16:1 ETA vs. ETB (Obr. 3). Dříve vyvíjené látky, bosentan 

a darusentan, nejsou pro léčbu arteriální hypertenze vhodné pro častý 

výskyt nežádoucích účinků (periferní otoky, elevace jaterních transami-

náz a anémie – bosentan) (4) nebo pro konfliktní výsledky na snížení 

TK (darusentan, což je selektivní inhibitor ETA) (5).

Farmakokinetika a farmakodynamika
Aprocitentan je podáván perorálně, maximální koncentrace 

dosahuje 3–9 hodin po podání, plazmatický poločas je ≈44 hodin. 

Toto podporuje jeho podávání jedenkrát denně. Vyrovnané hladi-

ny aprocitentanu je dosaženo po 8 dnech podávání (6). Absorpci 

aprocitentanu neovlivňuje současně požitá strava. Aprocitentan 

se z velké části váže na plasmatické bílkoviny a  je eliminován jak 

ledvinami, tak játry (7).

Ledvinná nedostatečnost neovlivňuje významně koncentraci léku 

v plazmě (8), ale pacienti s těžkou renální insuficiencí mají vyšší riziko 

vzniku otoků (9). Aprocitentan má výhodné farmakologické vlastnosti, 

protože na rozdíl od jiných látek ve své skupině není eliminován enzymem 

CYP450, což znamená významněji nižší riziko farmakologických interakcí.

Ve studiích u zdravých dobrovolníků vedlo podání aprocitentanu 

k dávkově závislému zvýšení plazmatických koncentrací endotelinu-1, 

což představuje marker účinné blokády endotelinových receptorů (6). 

Obr. 1. Mechanismus účinku endotelinových receptorů v cévní stěně
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Klinicky významný pokles krevního tlaku je pozorován do 14 dnů od 

začátku podávání (7).

Klinická účinnost
Klinická účinnost aprocitentanu byla hodnocena zejména ve studii 

PRECISION (9), která představuje dosud nejvýznamnější klinické hodno-

cení aprocitentanu u pacientů s rezistentní hypertenzí.

Studie PRECISION byla multicentrická, randomizovaná, dvojitě 

zaslepená studie fáze III zahrnující pacienty s rezistentní hypertenzí 

léčené standardní trojkombinací antihypertenziv včetně diuretika (fixní 

léková kombinace amlodipin + valsartan + hydrochlorothiazid), 58 % ne-

mocných navíc užívalo betablokátor. U všech pacientů byla pravidelně 

kontrolována adherence k léčbě. Pacienti (n= 710) byli randomizováni 

k podávání aprocitentanu v dávce 12,5 nebo 25 mg jednou denně oproti 

placebu. Studie měla speciální design, nejdřív byla vedena 4 týdny trva-

jící dvojitě zaslepená fáze, následovaná 32 týdny trvající jednostranně 

zaslepenou fází, kdy všichni nemocní užívali 25 mg aprocitentanu 

a konečně 12 týdnů trvající dvojitě zaslepenou placebem kontrolova-

nou ukončovací fází, kdy polovina nemocných užívala aprocitentan 

25 mg a polovina placebo (Obr. 4). Studii dokončilo celkem 557 (78 %) 

nemocných. Primárním cílem bylo hodnocení změny systolického 

krevního tlaku měřeného automatizovaným ambulantním měřením.

Průměrný věk pacientů ve studii byl 62 let, 60 % pacientů byli muži, 83 % 

pacientů byli běloši. Zařazení pacienti měli velmi vysoké kardiovaskulární 

riziko. Obezitou trpělo 70 %, diabetes mellitus mělo 55 %, ischemickou 

chorobu srdeční 30 %, srdeční selhání 20 %, albuminurii 37 % a 15 % paci-

entů mělo syndrom spánkové apnoe. Průměrný vstupní automatický TK 

měřený v ordinaci bez přítomnosti lékaře a 24hodinový TK byl 153/88 mm 

Hg a 137/83 mm Hg. Výsledky studie prokázaly statisticky významné snížení 

systolického krevního tlaku oproti placebu již po 4 týdnech léčby. Pokles 

klinického TK byl -15,3 ± 0,9 (SEM), -15,2 ± 0,9 a -11,5 ± 0,9 mm Hg pro 12,5 mg, 

25 mg a placebo. Rozdíl oproti placebu dosáhl -3,8 ± 1,3 a -3,7 ± 1,3 mm Hg 

pro 12,5 mg a 25 mg (Obr. 5). Rozdíl pro 24hodinový systolický TK dosáhl 

-4,2 (95%CI, -6,2 až -2,1 mm Hg) a -5,9 mm Hg (95%CI, -7,9 až -3,8 mm Hg), 

přičemž výraznějšího poklesu bylo dosaženo v nočním období. Účinek pře-

trvával během následné jednostranně zaslepené části studie. V poslední fázi 

studie byl u pacientů, kteří přešli na placebo, pozorován signifikantně vyšší 

vzestup TK oproti pacientům, kteří pokračovali v aktivní léčbě (+5,8 mm Hg, 

95%CI 3,7 až 7,9 mm Hg). U pacientů léčených aprocitentanem byla po 4 

týdnech léčby pozorovaná redukce poměru albumin-kreatinin (ACR) o 28 % 

a 31 %, zatímco u pacientů léčených placebem došlo k 5% nárustu ACR. 

Tento efekt byl výraznější u pacientů s pokročilejšími stádii chronického 

onemocnění ledvin.

Nejčastěji pozorovaným nežádoucím účinkem byla retence tekutin 

a periferní otoky, které se vyskytly u 9 %, 18 % a 2 % pacientů léčených 

12,5 mg, 25 mg aprocitentanu nebo placebem. Byly však většinou 

mírné až středně závažné a klinicky zvládnutelné pomocí navýšení 

dávky diuretik. Avšak u 7 pacientů zařazených do studie vedl výskyt 

otoků k vysazení léčby. Celkem 11 pacientů bylo nutné během studie 

hospitalizovat pro srdeční selhání, z nich 10 užívalo aprocitentan v dávce 

25 mg a 1 pacient placebo. Žádný z těchto případů nevedl k úmrtí. Vliv 

na otoky byl závislý na dávce, což naznačuje, že nižší dávka aprocitenta-

nu bude preferovanou u většiny nemocných. Výskyt hypotenze, renální 

dysfunkce nebo závažných elektrolytových abnormalit byl relativně 

nízký. Také nebyl zaznamenán žádný případ jaterního poškození.

Klinický význam aprocitentanu
Dosažený průměrný pokles systolického tlaku o 5 mm Hg oproti pla-

cebu je spojeno s 10% relativním snížením závažných kardiovaskulárních 
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Obr. 2. Chemická struktura aprocitentanu
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Obr. 3. Působení endotelinu
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Obr. 4. Design studie PRECISION

Převzato z citace Danaietash, J Clin Hypertens. 2022;24:804–813 (15).
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Obr. 5. Klinický krevní tlak ve studii PRECISION

Převzato z citace Schlaich et al, Lancet 2022; 400: 1927–37 (9)
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komplikací (10). Klinicky zajímavý je také pozorovaný efekt na snížení albu-

minurie. Ve většině doporučení pro léčbu arteriální hypertenze je jako lék 4. 

volby doporučován spironolakton (11, 12). Toto doporučení je založeno na 

výsledcích studie PATHWAY-2, ve které byl spironolakton jako lék 4. volby 

účinnější na snížení TK než doxazosin nebo bisoprolol (13). Spironolakton 

má ovšem celou řadu nežádoucích účinků. Je proto jisté, že volba jiného 

antihypertenziva může být pro některé pacienty vhodným řešením.

Aprocitentan cílí na patofyziologický mechanismus, který žádná 

jiná třída antihypertenziv neovlivňuje. To z něj činí velmi zajímavý dílek 

skládačky efektivní léčby, která umožní dosáhnout cílových hodnot 

krevního tlaku u pacientů s rezistentní hypertenzí.

Jaké jsou možné nevýhody a limitace 
aprocitentanu?

Dosud máme k dispozici jen relativně omezená dlouhodobá data 

a také chybí data z mortalitních studií a studií sledujících nefatální 

kardiovaskulární komplikace.

V praxi budeme muset velkou pozornost věnovat možnému výskytu 

otoků a retence tekutin. Rizikovými faktory jsou identifikovány starší věk 

a ledvinná insuficience (CKD 3 a 4). Aprocitentan nebyl testován u pacientů 

se srdečním selháním NYHA III–IV nebo hodnotou NT-proBNP ≥ 500 ng/l.

Neznáme cenu ani pravidla úhrady v České republice.

Neexistují data o bezpečnosti pro užívání během těhotenství a lak-

tace. Jako u jiných antagonistů endotelinových receptorů existuje riziko 

ovlivnění spermatogeneze (14).

Závěr
Aprocitentan představuje novou možnost léčby rezistentní hyper-

tenze cestou ovlivnění endotelinových receptorů. Jeho výhodou je 

unikátní mechanismus působení a nízké riziko lékových interakcí. Data 

naznačují, že může mít nefroprotektivní efekt (snižuje albuminurii). 

Bohužel zatím chybí dlouhodobější data a data mortalitní. Mezi nejčas-

tější nežádoucí účinky patří retence tekutin a anémie, nicméně v menší 

míře než u první generace antagonistů endotelinových receptorů.
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