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Dualni inhibitor receptoru pro endotelin aprocitentan je novym v USA i v Evropé schvalenym Iékem pro |é¢bu rezistentni
hypertenze. Je unikatni v tom, Ze cili na patofyziologicky mechanismus, ktery neni ovliviiovan zadnym ze soucasné uzi-
vanych antihypertenziv. Na rozdil od blokator( endotelinovych receptor(i 1. generace neni eliminovan enzymem CYP450
ani BcRP, coz znamena mensi riziko Iékovych interakci. Soucasné dlkazy dokazuji signifikantni snizeni krevniho tlaku, jak
klinického, tak 24hodinového, véetné zachovaného poklesu i béhem nocnich hodin. Ve studii PRECISION byl rozdil v po-
klesu TK u pacientl I1écenych aprocitentanem davkou 12,5 a 25 mg vs. placebo pro 24hodinovy systolicky TK -4,2 mm Hg
(95% Cl -6,2 az -2,1) a-5,9 mm Hg (-7,9 az 3,8). Nicméné dosud chybi dlouhodobéjsi data o jeho bezpecnosti, a pfedevsim

dikazy o jeho vlivu na snizeni kardiovaskuldrnich komplikaci. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky jsou retence tekutin
a vznik otokl a rozvoj mirné 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%
Cl-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.

I'Jvod s méné zavaznou hypertenzi maji ¢astéjsi vyskyt hypertenzi podmi-

Rezistentni hypertenze (RH) pfedstavuje vyznamny medicinsky ~ néné organové dysfunkce a kardiovaskularnich komplikaci. Je proto
problém. RH je definovéna jako stav, kdy se nedafi dosdhnout cilo-  dobre, Ze se stéle testuji nové latky, které dovedou snizit krevni tlak,
vych hodnot TK ani pfi [é¢bé minimalné 3 antihypertenzivy véetné  a jednou z nich je aprocitentan. Aprocitentan je v armamentériu
diuretika v maximalné tolerovanych davkach (1). Pacienti s rezistentni  antihypertenziv zcela unikatni, protoze blokuje endotelinovy sys-
hypertenzi tvofi asi 10 % lécenych hypertonikd. Oproti pacientdm  tém, ktery neni sou¢asnymi moznostmi lécby ovlivnén. Endotelin
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je nejucinnéjsi endogenni vasokonstriktor a hraje dleZitou roli ve
vzniku arteridIni hypertenze a endotelidini dysfunkce (2). Blokada
endotelinovych receptorl typu A vede ke snizeni periferni cévni
rezistence a poklesu krevniho tlaku.

V soucasnosti uzivand antihypertenziva cili na:
®  systém renin-angiotensin-aldosteron (ACEi, sartany, blokatory mine-
ralokortikoidnich receptor( a nové téz inhibitory aldosteronsyntazy
a inhibitory tvorby angiotensinogenu),
kalciové kanaly (blokatory kalciovych kanald)
homeostazu sodiku a retence vody (diuretika)
adrenergni receptory (alfa a beta-blokatory)
centrdiné pUsobici léky

periferni vazodilatancia (minoxidil)

Aprocitentan byl schvalen v USA v bfeznu 2024 pod obchodnim na-
zvem Tryvio, v Evropé v ¢ervnu 2024 pod obchodnim ndzvem Jeraygo.

Mechanismus tucinku

Endotelinovy systém tvoff tfi rozdilné ET peptidy, ET-1, ET-2 a ET-3.
Endotelin-1 je primdrné produkovan v endoteliich. Endotelin-2 a en-
dotelin-3 jsou produkovany v fadé typU ledvinnych bunék, ale jejich
funkce nenf zcela zndma. ET-1 se védze na dva typy endotelinovych
receptor(. ET, receptory jsou lokalizovany v burikach hladké svaloviny
cév a odpovidajf za vazokonstrikci a proliferaci cévni svaloviny. ET,
receptory jsou lokalizovany predeviim v endoteliich, kde podporuijf
vazodilataci diky produkci oxidu dusnatého a dalSich vazodilata¢nich
latek (Obr. 1). Nicméné v urcitych vaskuldrnich oblastech, jako napfiklad
ledviny, jsou ET, lokalizovany také v burikach hladké svaloviny cév
a vedou k vasokonstrikci, nicnéné tento efekt je znatelny az pfi velmi

Obr. 1. Mechanismus tcinku endotelinovych receptort v cévni sténé
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vysokych koncentracich endotelinu-1. ET, jsou také hojné exprimovany
v epitelu sbérnych kandlkd ledvin a v mensi mife téz v dalsich tubu-
larnich segmentech. Pfi vysokém pfijmu soli se zvy3uje produkce ET-1
v ledvinach, aktivuji se ET, receptory, a zvySuje se vylucovani sodiku
ledvinami (3). Selektivni blokada ET, proto potlacuje natriurézu, vede
k retenci sodiku a vody a ke vzniku otokd. Aprocitentan (Obr. 2) funguje
jako dudInf antagonista endotelinovych receptor(. Inhibi¢ni potencial
aprocitentanu je 16:1 ET, vs. ET, (Obr. 3). Dive vyvijené latky, bosentan
adarusentan, nejsou pro Ié¢bu arteridInf hypertenze vhodné pro casty
vyskyt nezddoucich Ucinkd (periferni otoky, elevace jaternich transami-
ndz a anémie — bosentan) (4) nebo pro konfliktni vysledky na snizenf
TK (darusentan, coz je selektivni inhibitor ET,) (5).

Farmakokinetika a farmakodynamika

Aprocitentan je podavan perordlné, maximalni koncentrace
dosahuje 3-9 hodin po podani, plazmaticky polocas je =44 hodin.
Toto podporuje jeho podévéni jedenkrat denné. Vyrovnané hladi-
ny aprocitentanu je dosazeno po 8 dnech podavani (6). Absorpci
aprocitentanu neovliviuje soucasné pozitd strava. Aprocitentan
se z velké ¢asti vaze na plasmatické bilkoviny a je eliminovan jak
ledvinami, tak jatry (7).

Ledvinna nedostatecnost neovliviiuje vyznamné koncentraci léku
v plazmé (8), ale pacienti s téZkou rendIni insuficienci majf vyssi riziko
vzniku otokl (9). Aprocitentan ma vyhodné farmakologické vlastnosti,
protoze na rozdil od jinych latek ve své skupiné nenf eliminovan enzymem
CYP450, coz znamend vyznamnegji nizsi riziko farmakologickych interakci.

Ve studiich u zdravych dobrovolnikl vedlo podéni aprocitentanu
k davkove zavislému zvyseni plazmatickych koncentraci endotelinu-1,
coz predstavuje marker Ucinné blokddy endotelinovych receptor( (6).
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Obr. 2. Chemickd struktura aprocitentanu
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Klinicky vyznamny pokles krevniho tlaku je pozorovén do 14 dnd od
zacatku podavani (7).

Klinicka ucinnost

Klinické ucinnost aprocitentanu byla hodnocena zejména ve studii
PRECISION (9), kterd ptedstavuje dosud nejvyznamnéjsi klinické hodno-
cenf aprocitentanu u pacientl s rezistentni hypertenzi.

Studie PRECISION byla multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepena studie faze Ill zahrnujici pacienty s rezistentni hypertenzi
|é¢ené standardni trojkombinaci antihypertenziv veetné diuretika (fixnf
lékovéd kombinace amlodipin + valsartan + hydrochlorothiazid), 58 % ne-
mocnych navic uzfvalo betablokétor. U viech pacientt byla pravidelné
kontrolovadna adherence k Ié¢bé. Pacienti (n= 710) byli randomizovéni
k podévani aprocitentanu v davce 12,5 nebo 25 mg jednou denné oproti
placebu. Studie méla specidlni design, nejdfiv byla vedena 4 tydny trva-
jici dvojité zaslepend faze, nasledovand 32 tydny trvajici jednostranné
zaslepenou fazi, kdy vsichni nemocni uzivali 25 mg aprocitentanu
a konecné 12 tydn0 trvajici dvojité zaslepenou placebem kontrolova-
nou ukoncovaci fazi, kdy polovina nemocnych uzivala aprocitentan
25mg a polovina placebo (Obr. 4). Studii dokoncilo celkem 557 (78 %)

Obr. 3. Pdsobeni endotelinu
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nemocnych. Primarnim cilem bylo hodnoceni zmény systolického
krevniho tlaku méfeného automatizovanym ambulantnim meérenim.

Priimérny vék pacient ve studii byl 62 let, 60 % pacientl byli muzi, 83 %
pacientd byli bélosi. Zafazenf pacienti méli velmi vysoké kardiovaskularni
riziko. Obezitou trpélo 70 %, diabetes mellitus mélo 55 %, ischemickou
chorobu srdecni 30 %, srdecni selhani 20 %, albuminurii 37 % a 15 % paci-
entld mélo syndrom spankové apnoe. Primérny vstupni automaticky TK
meéfeny v ordinaci bez pritomnosti lékafe a 24hodinovy TK byl 153/88 mm
Hg a 137/83 mm Hg. Vysledky studie prokazaly statisticky vyznamné snizenf
systolického krevniho tlaku oproti placebu jiz po 4 tydnech 1é¢by. Pokles
klinického TKbyl-15,3 + 0,9 (SEM),-152+09a-11,5+09 mmHg pro 125 mg,
25 mg a placebo. Rozdil oproti placebu doséhl 3,8 + 1,3a-3,7 + 1,3mm Hg
pro 12,5mg a 25 mg (Obr. 5). Rozdil pro 24hodinovy systolicky TK dosahl
-4,2 95%Cl, -6,2 az 2,1 mm Hg) a -59 mm Hg (95%Cl, -79 az-3,8 mm Hg),
pricem?z vyrazn&jsiho poklesu bylo dosazeno v no¢nim obdobi. Ucinek pre-
trvaval béhem nasledné jednostranné zaslepené ¢asti studie. V posledni fazi
studie byl u pacientd, ktefi presli na placebo, pozorovén signifikantné vyssi
vzestup TK oproti pacientdm, kteff pokracovali v aktivni lé¢bé (+5,8 mm Hg,
95%Cl 3,7 az 79 mm Hg). U pacientl Ié¢enych aprocitentanem byla po 4
tydnech lé¢by pozorovand redukce poméru albumin-kreatinin (ACR) 0 28 %
a 31 %, zatimco u pacientd lécenych placebem doslo k 5% nérustu ACR.
Tento efekt byl vyraznéjsi u pacientl s pokrocilejsimi stadii chronického
onemocnéni ledvin.

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim Gcinkem byla retence tekutin
a periferni otoky, které se vyskytly u9 %, 18 % a 2 % pacient( lé¢enych
12,5mg, 25 mg aprocitentanu nebo placebem. Byly vsak vétsinou
mirné az stfedné zavazné a klinicky zvlddnutelné pomoci navysent
davky diuretik. Aviak u 7 pacientl zafazenych do studie ved! vyskyt
otokU k vysazenf [é¢by. Celkem 11 pacientl bylo nutné béhem studie
hospitalizovat pro srde¢ni selhdnf, z nich 10 uzivalo aprocitentan v davce
25mga 1 pacient placebo. Zadny z téchto piipadd neved! k umrti. Vv
na otoky byl zavisly na davce, coz naznacuje, ze nizsi davka aprocitenta-
nu bude preferovanou u vétsiny nemocnych. Vyskyt hypotenze, renaini
dysfunkce nebo zévaznych elektrolytovych abnormalit byl relativné
nizky. Také nebyl zaznamendn zadny pfipad jaterniho poskozeni.

Klinicky vyznam aprocitentanu
Dosazeny primérmy pokles systolického tlaku o 5 mm Hg oproti pla-

cebu je spojeno s 10% relativnim snizenim zavaznych kardiovaskularmich

Vazokonstrikce

Retence Na*a vody
Prozéanétlivy

Fibrotizace

Mediace produkce aldosteronu

Vasodilatace (NO)
Exkrece Na
Inhibuje cévni fibrotizaci a zanét
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Obr. 4. Design studie PRECISION

Prevzato z citace Danaietash, J Clin Hypertens. 2022,24:804-813 (15).

Obr. 5. Kiinicky krevni tlak ve studii PRECISION
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Prevzato z citace Schlaich et al, Lancet 2022; 400: 1927-37 (9)
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komplikaci (10). Klinicky zajimavy je také pozorovany efekt na snizeni albu-
minurie. Ve vétsiné doporuceni pro 1é¢bu arteridlni hypertenze je jako lék 4.
volby doporucovan spironolakton (11, 12). Toto doporuceni je zalozeno na
vysledcich studie PATHWAY-2, ve které byl spironolakton jako lék 4. volby
Ucinnéjsi na snizeni TK nez doxazosin nebo bisoprolol (13). Spironolakton
ma ovsem celou fadu nezddoucich Ucinkd. Je proto jisté, Ze volba jiného
antihypertenziva miZe byt pro nékteré pacienty vhodnym feSenim.

Aprocitentan cili na patofyziologicky mechanismus, ktery zadna
jind tf{da antihypertenziv neovliviuje. To z néj ¢inf velmi zajimavy dilek
sklddacky efektivni lé¢by, kterd umozni doséhnout cilovych hodnot
krevniho tlaku u pacientd s rezistentni hypertenzi.

Jaké jsou mozné nevyhody alimitace
aprocitentanu?

Dosud méme k dispozici jen relativné omezena dlouhodoba data
a také chybf data z mortalitnich studif a studif sledujicich nefataini
kardiovaskularni komplikace.

V praxi budeme muset velkou pozornost vénovat moznému vyskytu
otokl a retence tekutin. Rizikovymi faktory jsou identifikovany starsi vék
aledvinna insuficience (CKD 3 a4). Aprocitentan nebyl testovan u pacient(
se srde¢nim selhanim NYHA lll-IV nebo hodnotou NT-proBNP > 500 ng/I.

Neznéme cenu ani pravidla thrady v Ceské republice.

Neexistujf data o bezpecnosti pro uzivani béhem téhotenstvi a lak-
tace. Jako u jinych antagonistt endotelinovych receptor( existuje riziko
ovlivnéni spermatogeneze (14).

Zaveér

Aprocitentan predstavuje novou moznost lé¢by rezistentni hyper-
tenze cestou ovlivnéni endotelinovych receptord. Jeho vyhodou je
unikatni mechanismus pUsobenf a nizkeé riziko Iékovych interakci. Data
naznacuji, ze mdze mit nefroprotektivni efekt (snizuje albuminurii).
Bohuzel zatim chybf dlouhodobéjsi data a data mortalitni. Mezi nejcas-
t&jSi nezadouci Ucinky patfi retence tekutin a anémie, nicméné v mensf
mife nez u prvni generace antagonistd endotelinovych receptor(.
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