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Giris

Direncli hipertansiyon, yeterli dozda ve uygun kombinasyonda antihipertansif tedaviye ragmen kan basincinin kontrol altina
alinamadi§i yuksek riskli bir klinik tablodur. Bu hasta grubunda kronik bébrek hastali§i ve albiminiri sik gériimekte,
albdmindri ise hem bdbrek hastaligi progresyonu hem de kardiyovaskuler olaylar agisindan énemli bir risk belirteci olarak
kabul edilmektedir. Endotelin yoladinin aktivasyonu, direngli hipertansiyon ve bébrek hasari patofizyolojisinde énemli rol
oynayabilir. Aprocitentan, dual endotelin ETA/ETB reseptér antagonisti olarak bu yolagdi hedefleyen yeni bir tedavi
secenegidir.

Amac

Bu PRECISION analizinin amaci, direngli hipertansiyonu olan hastalarda aprocitentan tedavisinin idrar alolmin/kreatinin
orani ve albiminUri risk kategorileri (izerine etkisini degerlendirmektir. Galismada hastalar baslangig UACR diizeylerine gére
normal albimindri, mikroalbiminlri ve makroalblminlri gruplarinda incelenmigtir.

Bulgular

PRECISION c¢alismasinda dogrulanmis direngli hipertansiyonu olan 730 hasta, ¢ift kér ddnemde 4 hafta slreyle aprocitentan
12,5 mg, aprocitentan 25 mg veya plasebo kollarina randomize edilmigtir. Daha sonra hastalar 36. haftaya kadar tek kor
aprocitentan 25 mg tedavisi almistir. Tim hastalar en az i¢ antihipertansif ila¢ ve dilretik igeren zemin tedavi
kullanmaktaydi.

Baslangigta mikroalbiminirisi olan 174 ve makroalblmindrisi olan 90 hastada, aprocitentan her iki dozda da 4. haftada
UACR dulzeylerini plaseboya kiyasla belirgin sekilde azaltmigtir. 36. haftada aprocitentan 25 mg ile mikroalblmindrisi olan
hastalarda ortalama UACR 77,5 mg/g’den 34,2 mg/g’ye gerilemis, bu yaklasik %55,9 azalmaya karsilik gelmistir.
MakroalblminUrisi olan hastalarda ise UACR 860,2 mg/g’den 286,7 mg/g’ye dismus ve yaklasik %66,7 azalma
saglanmistir.

Albimin0ri kategorileri agisindan bakildiginda, 4. haftada baglangigta mikroalbimindrisi olan hastalarin %45,0’i aprocitentan
12,5 mg, %32,0’si aprocitentan 25 mg ve %27,5’i plasebo ile normal albiminUri diizeyine ulagmistir. Baglangicta
makroalblminUrisi olan hastalarda ise 4. haftada mikroalbtmindri dlizeyine gerileme orani aprocitentan 12,5 mg ile %20,0,
aprocitentan 25 mg ile %35,7 ve plasebo ile %8,0 olarak bildirilmistir. 36. haftada baslangicta yiksek UACR diizeyi olan
hastalarin yaklasik yarisinda daha disuk albiminUri risk kategorisine gegis saglanmistir.

Sonuglar

Aprocitentan, direngli hipertansiyonu ve albimindrisi olan hastalarda UACR diizeylerini anlaml sekilde azaltmis ve
hastalarin yaklagik yarisinda albuminuri risk kategorisini daha disuk bir diizeye tagimigtir. Bu bulgular, endotelin yolaginin
hedeflenmesinin yalnizca kan basinci kontrold agisindan degil, albiminiri yikiniin azaltiimasi agisindan da klinik 6nem
tasiyabilecegini distundirmektedir.

Klinik Yorum

Bu galisma, aprocitentanin direngli hipertansiyon tedavisindeki yerini gliglendiren énemli bir albimin(ri analizi sunmaktadir.
Ozellikle mikroalbiminiiri ve makroalbiiminiiri grubunda UACR’de gdzlenen belirgin azalma, ilacin bébrek hasariyla iligkili
risk belirtegleri Gzerinde olumlu etkisi olabilecegini géstermektedir. Ek olarak, aprocitentan ile albiminiri azalmasinin kan
basinci diisisiinden kismen bagimsiz olabilece@i yéniindeki veriler, endotelin blokajinin intrarenal dizeyde ek fayda
saglayabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Bununla birlikte bu sonuglar yorumlanirken glvenlik profili de dikkate alinmalidir. Aprocitentan ve diger endotelin reseptér
antagonistlerinde erken donemde édem, kilo artisi ve hemodillisyon gibi volim iligkili yan etkiler gérilebilmektedir. Bu
nedenle dzellikle kronik bébrek hastalgi, diyabet veya kalp yetersizligi riski bulunan hastalarda tedavi baslangicinda yakin
voliim takibi, tuz kisitlamasi ve ditretik stratejisinin dikkatli dizenlenmesi 6nemlidir. Mevcut kanitlar, aprocitentanin direngli
hipertansiyonda ge¢ basamak ek tedavi olarak, 6zellikle alblmindrisi olan ytksek riskli hastalarda dikkatle segilmis bir hasta
grubunda degerlendirilebilecegini géstermektedir.
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