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Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je potencidlné fatal-
ni onemocnéni plicnich arteriol. Prvni snahy o jeho te-
rapeutické ovlivnéni sahaji do padesatych let minulého
stoleti. Kratkodobé podani vasodilatancii viak bylo tehdy
bez vyraznéjsiho dlouhodobého uspéchu. Terapeuticky
nihilismus byl pak po fadu desetileti ddvodem relativné
okrajového zajmu klinikd o toto onemocnéni. Posléze se
stala urcitou nadéji pro nemocné s PAH transplantace plic
nebo srdce a plic, bohuzel se zna¢né nepfiznivymi vysled-
ky. Zasadni zménu pfineslo az studium celularnich a sub-
celuldrnich mechanismd vzniku onemocnéni a zavedeni
specifické farmakoterapie v devadesatych letech 20. sto-
leti. Ta sice ucinila z této choroby onemocnéni Iécitelné,
ale pres veskeré Usili stale nevylécitelné.

Vsechny specifické léky dnes uzivané v terapii PAH
(prostanoidy, antagonisté receptorl pro endotelin, inhi-
bitory fosfodiesterazy 5), mimochodem plvodné vyvinu-
té pro lé¢bu jinych onemocnéni, byly zaregistrovany niko-
li na zakladé jejich schopnosti vyznamnéji redukovat tlak
v plicnici, ale diky potencidlu zlepsit funk¢ni zdatnost pfi
testu Sestiminutovou chizi béhem 12-16 tydnud o 3-17 %
(prdmérné o 40 m) vychozich hodnot v pfisné selektova-
né populaci. To pochopitelné nepfinasi zddnou informa-
ci o moznosti pfipravku omezit progresi, nebo dokonce
navodit regresi onemocnéni. Rada pacientl zUstava i pfi
lécbé v klinickém stadiu NYHA Il a IV. To je samo o sobé
spojeno se znacné nepfiznivou progndzou. Ovlivnéni
mortality pfi specifické |é¢bé je proto vysoce naléhavou
otazkou. Pro kratkost trvani vétSiny dosud provedenych
randomizovanych klinickych studii se specifickou lé¢bou
neni odpovéd na tuto otdzku na zakladé jejich analyzy az
na vzacné vyjimky mozna.

Délka dosud provedenych randomizovanych klinickych
studii s farmaky u PAH neni jedinym vyznamnym limitem.
K dalsim patfi typicky relativné maly studovany soubor
(tento limit je vSak pochopitelny u vzacné se vyskytujiciho
onemocnéni) a uziti zmény funk¢ni zdatnosti posuzova-
né pomoci vzdalenosti dosazené pfi testu Sestiminutovou
chazi jako primarniho cilového ukazatele. Test Sestiminu-
tovou chizi je sice pro svou jednoduchost a snadnou opa-
kovatelnost dobrym néstrojem pro rutinni klinickou pra-
xi, trpi vSak z hlediska jeho uziti jako cilového ukazatele

u randomizovanych klinickych studii fadou nedostatk:
vysledek u téhoz jedince kolisa pfi opakovaném prova-
déni v nevelkém casovém odstupu, vyznacuje se stropo-
vym efektem u méné symptomatickych pacientd (dobra
vychozi hodnota se vlivem terapie obtizné vyznamné déle
zlepsuje), a navic jeho zlepseni neumozniuje predikovat
zlepseni prognozy.

Studie SERAPHIN (Study with an Endothelin Receptor
Antagonist in Pulmonary arterial Hypertension to Im-
prove cliNical outcome) s macitentanem (dudlni tkariové
specificky antagonista receptor pro endotelin) je prvni
studii u pacientl s PAH, ktera reflektuje ¢etné vyhrady
vznasené vUci dive realizovanym studiim. Do studie byl
zarazen dosud jednoznacné nejvyssi pocet pacientu (cel-
kem 742), kteri dostavali uc¢innou latku nebo placebo vel-
mi dlouho, priimérné 85-104 tydnud. Ve srovnani s pred-
chozimi klinickymi studiemi u PAH byla vyznamna cast
nemocnych vstupné ve funk¢ni tfidé NYHA 11 (vice nez po-
lovina) a vice nez 60 % pacientl dostdvalo studijni [écbu
do kombinace, predevsim s inhibitory fosfodiesterazy 5.
Bylo rovnéz uzito zcela originalni uspofadani. Cas od za-
hajeni |é¢by do prvni udalosti definované jako umrti nebo
zhorseni PAH nebo nutnost eskalace 1écby, ktery kore-
sponduje s dlouhodobym osudem nemocnych, byl poprvé
uzit jako primarni cilovy ukazatel. Vedle dalSich klasicky
uzivanych ukazatel( (ovlivnéni funkcni zdatnosti, funk¢-
ni tfidy, hemodynamickych parametr() byla systematicky
také sledovéna kvalita Zivota zafazenych nemocnych.

Macitentan ve srovnani's placebem zlepsil nejen klasické
cilové ukazatele, ale prfedeviim vyznamné redukoval riziko
klinického zhorseni nebo umrti. Navic rovnéz zlepsil kvali-
tu Zivota nemocnych s PAH. Studie SERAPHIN tak pfinasi
poprvé silny doklad o tom, Ze specifickd 1é¢ba PAH mUze
pfiznivé ovlivnit i progndzu stale jesté nevylécitelné PAH.
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