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Lorundrostat u nekontrolované a rezistentni hypertenze

pfima inhibice syntézy aldosteronu jako novy terapeuticky princip
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pfi 50 mg denne

41 % 0
24h SBP <125 hypokortisolismu
mmHg ve 4. s vedouci k
tydnu vysazeni



Proc je ADVANCE-HTN ,,hot line“? Cilena intervence do

Rezistentni fenotyp je Casto fenotyp dysregulace aldosteronu — lorundrostat méni misto zasahu. aldosteronové osy
RATIONALE
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Aldosteronova Na re’tence Cévni remodelace persistujici
dysrequlace volumova expanze end-organ damage hypertenze

Standardni blokada MR Lorundrostat

ucinna, ale v praxi limitovana hyperkalemii, vysoce selektivni inhibitor aldosteron-syntazy —
renalni funkci, toleranci a kompenzacnim cileni na biosyntézu aldosteronu,

vzestupem aldosteronu nikoli pouze na receptor

Klinicky kontext: pacient zustava nekontrolovany Novost studie: standardizovana background IéCba +

navzdory 2-5 antihypertenzivim. ABPM jako vstup i vystup.
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Design: ABPM-fFizeny dukaz na standardizované terapii

Faze 2b, multicentricka, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie nekontrolované hypertenze v USA.
DESIGN

Screening 3 tydny ABPM Randomizace 1:1:1

AOBP 2140/90 standardizace  >130/80 rlaceho Vss'gr:;‘ggoigt ST

Standardizovany rezim Titrace ve 4. tydnu pouze pri spinéni

biomarkerut
2 léky: olmesartan 40 mg + indapamid 2,5 mg nebo HCTZ 25 mg SBP 2130 mmHg + K* <4,8 + Na* >135 + eGFR >45 + pokles
3 léky: + amlodipin 10 mg eGFR <25 %
2617 926 285 241 103 12 tydnu

screening run-in randomizace ABPM ve 12. tydnu center v USA dvojité zaslepena faze
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Kdo byl zarazen: realny, ale stale vybrany fenotyp nekontrolované

trolled/resistant HTN na 2—-3 standardizovanych lécich; eGFR a elektrolyty byly vstupné selektovany.

D ypertenze
POPULATION
60 let 60 % 53 %
prumeérny vék muzi Black race
TK pfi randomizaci
24h ABPM office AOBP

=141/86 mmHg =142/85 mmHg

Vylouceni: eGFR <45 ml/min/1,73 m?, K* >5,0
mmol/l, Na* <135 mmol/I.

Laffin LJ et al. Lorundrostat efficacy and safety in patients with uncontrolled hypertension. N Engl J Med 2025;392:1813-1823. DOI: 10.1056/NEJMo0a2501440

BMI 32

obezitni fenotyp

~42 %

diabetes mellitus

~20 %

eGFR <60

Standardizovany rezim pfi randomizaci

63 % 37 %
2 léky 3 léky

Prakticka implikace: bezpecnostni profil nelze prenést
na pokrocCilé CKD nebo vstupni hyperkalemii.



W Wn

Primarni a casny efekt méritelny na 24h ABPM

Ve 12. tydnu byl ucinek nad ramec placeba robustni; efekt je patrny jiz ve 4. tydnu.

EFFICACY
A Changes in Blood Pressure at 12 Weeks B Changes in Blood Pressure at 4 Weeks
O ~ammmag -~ 1memmmr e S 12. tyden: 24h SBP
g 8
I T
O O
S % -10- S % -10- -6.2 _154 _139
EE an ‘{ 8& ol 118 lorundrostat 50 mg 50—100 mg strategie
& T
L _13.9 9w P<0.001
g  -204 -15.4 B 20-
- P=0.006 =
P=0.001 —7 _4 Placebo-adjustované
-25 -25
Placebo Lorundrostat, Lorundrostat, Placebo Lorundrostat, All -
Stable Dose  Dose Adjustment placebo 7.9 mmHg
P=0.001
-6.5 mmHg
] _ y P=0.006
Ve 4. tydnu: -5.3 mmHg placebem adjustovane; P<0.001
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Nejde jen o prumeér: vyssi pravdépodobnost dosazeni cilového 24h SBP

Ve 4. tydnu se vice pacientu dostalo pod 125 mmHg na 24hodinovém SBP.
TARGET ACHIEVEMENT

24h SBP <125 mmHg 24h SBP

ve 4. tydnu OR 3.3 P<0.001

98,75% CI 1,4-7.,8 pro dosazeni 24h SBP <125

41 % Podskupiny / explorace
SilngjSi efekt pfi 2-1€kovém
standardizovaném rezimu nez pfi

0
18 % 3-lékovém

Placebo Lorundrostat Bez zfetelné modifikace u€inku podle BMI

pooled
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Bezpecnost: mineralokortikoidni osa je u€inny, ale ,,monitorovany“ cil

Signal ucinnosti je doprovazen ocekavanym elektrolytovym a renalnim profilem.

SAFETY
Adverse events béhem 12 tydnu

K* >6,0 mmoll/l

Udalost Placebo 50 mg 50—100 mg

Any AE 48% 65% 67% O % 5 % 7 %
Severe AE 3% 5% 11% placebo 50 mg 50—100
SAE 2% 6% 8%

Symptomaticka hypotenze 3% 9% 8%

Hyperkalemie — modifikace davky 0% 5% 8%

Hyponatremie — modifikace davky 6% 9% 11% Adrenalni steroidni bezpeénost
eGFR pokles — modifikace davky 3% 3% 7%

0 pfipadl hyperkortisolismu
vedouciho k upravé davky

0 pfipadl hypokortisolismu vedouciho
k vysazeni
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Co si odnést pro klinickou kardiologii
ADVANCE-HTN posunuje inhibici aldosteron-syntazy z biologické hypotézy do klinicky viditelného efektu.

TAKE-HOME
1. Uginnost 2. Rychlost 3. Bezpeénost
24h SBP: cisty efekt -6,5 az -7,9 efekt je patrny jiz ve 4. tydnu; vyssi K*, Na* a eGFR jsou hlavni klinické
mmHg ve 12. tydnu Sance 24h SBP <125 brzdy
Interpretace u selektované skupiny Kde miize byt misto

, . , N Uncontrolled/resistant HTN s
Faze 2b, 12 tydnu, selektovani pacienti; . . .
sadna data o kardiovaskularnich SIERElEpae sl L E @i
fenotypem, kde potfebujeme 24hodinovy

endpointech; zatlm nelze extrapplovat na efekt nad ramec RAAS blokady, CCB a
eGFR <45, vstupni hyperkalemii nebo o , L

. . thiazidoveho diuretika — ale pouze s
vyznamnou hyponatremi.

HOT LINES

Lorundrostat pfinesl klinicky vyznamné snizeni 24hodinového systolického TK
na standardizované terapii, ale jeho budouci misto bude urCeno pomerem ucinnosti, monitorované

bezpecCnosti a vysledky delSich studii.
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