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Endotelinový systém 

Webb DJ et al. Trends in Pharmacological Sciences. 2007 Martínez-Díaz I et al. Int J Mol Sci. 2023 



Antagonisté (blokátory) ET receptorů 
   - neselektivní (ETA/ETB) - bosentan (20:1)*, macitentan (50:1)* 
   - selektivní (ETA) - ambrisentan (200:1)*, atrasentan (1 200:1), zibotentan (10 000:1) 
   - další 
 

X NÚ - periferní otoky, retence tekutin  
          (více u neselektivní blokády i ETB – snížení průtoku krve ledvinou, retence Na, …)   

* schváleno u PAH 

Renální selhání (CKD) 

- SONAR trial (2019) – atrasentan u DM nefropatie – redukce progrese CKD a ESKD 
- ZENITH-CKD (2023) – zibotentan + dapagliflozin u CKD +/- DM – redukce albuminurie 
- PROTECT (2023) – sparsentan (dual ET+ARB) vs. irbesartan u IgA nefropatie – redukce proteinurie a eGFR poklesu 
 

Srdeční selhání (CHF) 

   - hladina Big-ET a ET-1 významný negativní prognostický marker 
   - dosavadní klin. studie s ET blok. nepřesvědčivé (neselektivní, méně selektivní)  
 - vyšší riziko NÚ vč. retence tekutin  
 

Endotelinový systém 

Dhaun et al. Nat Rev Cardiol. 2019   Humbert  et al. Eur Heart J. 2022 Heeespink et al. Lancet. 2019     Rovin et al. Lancet. 2023  
Barton et al. Hypertension. 2019       Enevoldsen et al. J. Clin. Med. 2020 Heeespink et al. Lancet. 2023  



Efekt CKD na CHF prognózu nezávislý na EFLK 

 

Celková a KV mortalita, HF hospitalizace 

 

Projekt CHARM (candesartan x placebo) u CHF 

Kombinace CHF a CKD 

Hillege et al. Circulation. 2006 
  

CHARM – reduced 
 (LV EF < 40%) 

CHARM – preserved 
 (LV EF > 40%) 

Mortalita v CHF studiích 2,3x vyšší u eGFR < 60ml/min a 1,7x vyšší u albuminurie. 

Damman et al. European Heart Journal. 2014  



Kombinace CHF a CKD 

Uptodate.com  

Navzdory nejhorší prognóze, CKD pacienti většinou vyřazeni z CHF studií. 
 -> efekt standardní terapie?, dávkování? 
 



Předchozí práce 

Kala et al. Sjezd ČKS 2020 

1) ETA blokátor zlepšuje přežívání animálního modelu CHF (ACF TGR)  
na úroveň srovnatelnou s monoterapií ACEi. 

2) ETA blokátor zlepšuje morfologické a hemodynamické parametry u ACF TGR na úroveň ACEi, 
u funkce a remodelace PK dokonce lepší. 



Hypotéza a cíle 

Zvýšená aktivace endotelinového systému u CHF a v kombinaci s CKD  
je dlouhodobě maladaptivní a podílí se na progresi obou onemocnění. 

 
Kombinovaná chronická selektivní blokáda ETA (atrasentan) spolu s ACE inhibitorem:  
 
    zlepší přežívání TGR + ACF oproti monoterapii ACEi přes ovlivnění morfologických 
        srdečních a hemodynamických parametrů a nebude způsobovat retenci tekutin 
 
 
        zlepší přežívání HanSD + 5/6 Nx + ACF oproti monoterapii ACEi přes ovlivnění renální 
       morfologie a funkce 
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TGR rat 
(hypertensive) 

Model CHF 

Han SD rat 

(normotensive) 
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Experimentální skupiny (n á 30) 

1) Placebo   (voda) 

2) Selektivní ETA blokátor   (Atrasentan) 

3) ACE inhibitor   (Trandolapril) 

4) Kombinace ETA a ACE blokády  
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přežívání 20T + 
váhy, alb., ECHO, P-V analýza LK 

váhy, alb., histologie ledvin 

Kombinovaný model 

CKD a CHF 
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Placebo ETA blokátor  ACE inhibitor  
ETA + ACE 
blokáda 

Přežívání 

Remodelace LK 

Srdeční funkce 

Albuminurie 

Poškození ledvin 
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