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Macitentan a termostabilni epoprostenol
v lécbé plicni arteridlni hypertenze

Podle prednasek prof. MUDr. AleSe Linharta, DrSc. (Komplexni kardiovaskularni
centrum VFN, Praha), doc. MUDr. Pavla Jansy, Ph.D. (Centrum pro plicni
hypertenzi Il. interni kliniky kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN, Praha)

a MUDr. Davida Ambroze (II. interni klinika kardiologie a angiologie,

1. LF UK a VFN, Praha) prezentovanych v ramci 8. symposia Pracovni skupiny
plicni cirkulace Ceské kardiologické spole¢nosti 17. ledna 2014 ve Spindlerové
Mlyné pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova.

Ukazuje se, Ze pri hodnoceni klinické ucinnosti specifické
terapie pacienta s plicni arterialni hypertenzi (PAH) nejsou
samotné hemodynamické a funkcni parametry dostacujici.
Terapeutické postupy by mély prokazat zlepseni klinické-
ho osudu nemocnych. Z divodu malého poctu pacienti
a omezeného trvani studii je pfi hodnoceni léku treba po-
uzivat sloZzené sledované parametry, které odrazeji dobu
do klinického zhorseni. Tato strategie byla pouZita pfi vy-
voji nového antagonisty endotelinovych receptord (ERA)
— macitentanu. Studie SERAPHIN, prvni dlouhodoba mor-
biditné-mortalitni studie u PAH, prokazala ucinnost maci-
tentanu nejen pfi zmirnéni pfiznakd, ale i pfi snizeni mor-
bidity, mortality a zlepseni kvality Zivota.

V lécbé PAH ma diky své prokazané ucinnosti a bez-
pecnosti stale vyznamné misto synteticky derivat pro-
stacyklinu - epoprostenol. Jeho omezeni dana obtiZnosti
aplikace z davodu teplotni nestability pomaha prekonat
termostabilni epoprostenol. Stejna molekula se zménou
pomocnych latek odbourava nutnost stalého chlazeni
roztoku pfi kontinualni infuzi a umoZnuje pripravu infuze
pri uchovani v lednici az na osm dni pfedem. Klinicka stu-
die EPITOME-2 potvrdila shodnou ucinnost a bezpecnost
puvodniho i termostabilniho epoprostenolu a ukazala, Ze
prevedeni lécby z pripravku Flolan® na Veletri® je bezpec-
né a nevede ke zvyseni davky. Termostabilita se navic pFi-
znivé promitla do lepsi kvality Zivota nemocnych.

Cas na zménu v klinickém
hodnoceni lé¢iv u PAH

V 1écbé PAH Ize terapeuticky ovlivnit tfi zakladni mecha-
nismy: endotelinovou cestu (ERA), cestu oxidu dusna-
tého (inhibitory fosfodiesterdzy 5) a prostacyklinovou
cestu (prostanoidy). Zavedeni specifické 1é¢by do praxe
vyznamné zlepsilo prognézu pacientd s PAH. Ve studiich,
které hodnotily tyto léky, byly hlavnimi sledovanymi pa-
rametry vétSinou funk¢ni zdatnost (test Sestiminutovou
chizi - 6MWT) a hemodynamické ukazatele. Udaje o vy-
skytu komplikaci, kvalité Zivota a délce preziti byly sle-
dovany zpravidla jen jako vedlejsi ukazatele ucinnosti.

Hemodynamické parametry, jako stfedni tlak v plicnici,
tlak v pravé sini a srde¢ni vydej, nemuseji vzdy korelovat
s funk¢nim zlepsenim, a z dlvodu vlivu komorbidit nebo
typu plicni hypertenze ani s mortalitou pacientd. Dosaze-
ni cilové hodnoty 6MWT ma sice souvislost s prognézou
pacienta, aviak vysledek je ovlivnén radou zavadéjicich
faktorud. Absolutni zlepseni vysledku 6MWT neni predik-
torem osudu nemocného (pacienti s dobrym vysledkem
a naslednym malym zlepsenim maji lepsi prognézu nez
pacienti s plvodné Spatnym vysledkem a vétsim zlepse-
nim 6MWT). Dalsi parametry ucinnosti Iécby hodnotila
metaanalyza 22 klinickych studii zahrnujici 3 112 pa-
cientd s PAH. Ukazala, Zze aktivni specifickd lé¢ba PAH
vede ke snizeni celkové mortality, nutnosti hospitalizace
a nutnosti zahdjeni zdchranné |écby. V této metaanalyze
zlepseni vysledku 6MWT s klinickymi parametry statistic-
ky vyznamné nekorelovalo. Proto je tfeba zménit princi-
py hodnoceni ucinnosti [é¢by PAH. Test Sestiminutovou
chdzi ani hemodynamické ukazatele nelze v klinickych
studiich nadale pouzivat jako hlavni sledované para-
metry. Ty by mély hodnotit pfedevsim dobu do klinické-
ho zhorseni. Vzhledem k omezenému poctu nemocnych
je pro dosazeni statistické vyznamnosti potifeba pouzivat
slozeny sledovany parametr. Podle aktudlniho konsensu
by méla byt u¢innost 1é¢by PAH hodnocena v dvojité za-
slepenych studiich, které sleduji mortalitu ze viech pricin,
hospitalizace z dlvodu PAH a progresi onemocnéni
(zhorseni 6MWT a zhorseni funkéni tfidy NYHA).

Macitentan

Jedna z terapeutickych strategii u PAH se zamétuje na po-
tlaceni ucinkd endotelinu blokadou jeho receptord, a to
dudlni ¢&i selektivni. U¢innost ERA (bosentan, dfive i am-
brisentan a sitaxsentan) z hlediska funkcniho zlepseni
byla prokdzana v klinickych studiich a zmirnéni pfiznakt
a zlepseni kvality Zivota doklada i fada prikladd z praxe.
Studie u casné PAH ukazala 90% trileté preziti pacientl
s PAH pfi této lécbé.

Novym dudlnim antagonistou endotelinovych recep-
torl je macitentan. Diky odlisné struktufe molekuly ma
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macitentan vyssi lipofilitu, a tedy lépe pronikd do tkani
nez bosentan. Neinhibuje transport Zlu¢ovych kyselin, coz
mu zajistuje nizsi hepatotoxicitu, a v preklinickych stu-
diich prokazal priznivéjsi vliv na hemodynamiku a delsi
prezivani laboratornich zvirat.

Neddvno byla publikovana klinickd studie s maciten-
tanem, ktera se v pfiznivém slova smyslu vyrazné lisi od
pfedchozich studii u PAH. Studie SERAPHIN hodnotila ne-
jen zmirnéni pfiznakd a bezpecnost 1é¢by, ale i morbidi-
tu, mortalitu a kvalitu Zivota. Zahrnut byl vysoky pocet
742 pacientd, z nichZz méla vice nez polovina funk¢ni tfidu
NYHA I/ll (na rozdil od dFivéjsich studii s pfevahou tfid I/
IV), délka lécby byla znacna, priimérné 115 tydnd, a 64 %
pacientd uzivalo kombinovanou léc¢bu, coz dobfe odpo-
vida klinické praxi. Primarni sledovany parametr byl slo-
Zzeny a zahrnoval mortalitu ze viech pficin, nutnost dalsi
terapeutické intervence (balonkova septostomie, 1écba
parenteralnimi prostanoidy) a jiné zhorSeni PAH (zhorse-
ni 6MWT/funkéni tiidy NYHA/srdec¢niho selhani, eskalace
Iécby). Studie byla ukoncena po vyskytu 285 z téchto pfi-
hod. Pacienti uzivali macitentan v davce 3 mg nebo 10
mg nebo placebo. V populaci studie byli zahrnuti pacienti
s idiopatickou PAH, hereditarni PAH i PAH indukovanou
léky a pacienti ze viech tfid NYHA.

V obou skupindch s macitentanem byl podil pacientt
bez vyskytu pfihod zahrnutych do slozeného sledované-
ho parametru v pribéhu 36 mésict statisticky vyznam-
né vyssi nez ve skupiné s placebem. Rozdil byl pozoro-
van jiz po Sesti mésicich |écby. Pfiznivych vysledkd bylo
dosazeno také z hlediska dalSich sledovanych parame-
trd. Po Sesti mésicich byla l1é¢ba macitentanem spojena
s vyznamnym zlepSenim 6MWT na rozdil od placeba,
kde doslo ke zhorseni. Macitentan ved| také ke zlep-
Seni hemodynamickych parametrd, jako je plicni cévni
rezistence, tlak v plicnici, srde¢ni vydej a srde¢ni index.
Objektivni posouzeni kvality Zivota hodnocené pomoci
dotazniku SF36 ukazalo zlepseni v obou skupinach s ma-
citentanem, které bylo vyznamné vétsi nez u placeba,
a to v sedmi z osmi domén.

Hlavnimi otdzkami bezpecnosti ERA je hepatotoxicita,
anemie a kongesce. Tato studie prokazala, Ze macitentan
nevede po trech letech lé¢by k vyssimu vyskytu zhorseni
jaternich testd (vzestup ALT/AST nad trojnasobek horni
hranice normalu) nez placebo. Podobné nebyl ve skupi-
nach s macitentanem zjistén vyssi vyskyt kongesce nez

u placeba. Lé¢ba macitentanem byla spojena s poklesem
koncentrace hemoglobinu, coz je ucinek celé tfidy ERA,
jehoZ podstata nebyla dosud zcela objasnéna.

Termostabilni epoprostenol

V roce 1980 byly k 1é¢bé PAH doporuceny Iéky jako dia-
zoxid, fenylamin, hydralazin, captopril nebo nifedipin.
Vzhledem k tomu, Ze tyto latky ovliviuji vice systémo-
vou cirkulaci nez plicni, znamenal pro lécbu PAH velmi
vyznamny pokrok objev prostacyklinu jako jednoho z kli-
¢ovych vasodilata¢nich mediatord. U pacientld s PAH je
pfitomna nerovnovaha mezi vasokonstrikéné (endotelin,
tromboxan) a vasodilata¢né (oxid dusnaty, prostacyklin)
pUsobicimi medidtory. Nedostatek prostacyklinu je dan
snizenou aktivitou prostacyklinsyntetdzy, enzymu, ktery
umoznuje jeho syntézu z kyseliny arachidonové. Prosta-
cyklin aktivuje receptory sdruzené s G-proteinem, ¢imz
zvysuje tvorbu cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat). Oka-
mzitym ucinkem cAMP na hladké svaly cév je vasodilata-
ce. V trombocytech vede zvyseni cAMP k poklesu jejich
agregace. U PAH je vyznamny také dlouhodoby antiproli-
feracni a protizadnétlivy Ucinek prostacyklinu dosazeny sti-
mulaci jadernych receptort PPAR (receptory aktivované
proliferatory peroxisomu). Relativni selektivita pusobeni
prostacyklinu v plicnim recisti je dana deficitem prosta-
cyklinsyntetdzy v této cirkulaci.

V roce 1995 schvalila FDA k 1é¢bé PAH synteticky ana-
log prostacyklinu, epoprostenol. Tento Iék s prokdzanou
ucinnosti a dobrou bezpec¢nosti ma stale své dllezité mis-
to v |écbé PAH, i kdyZ jeho aplikace s sebou nese radu
omezeni.

Prvni studie s epoprostenolem spocivala v hodnoceni
jeho akutniho ucinku pfi vasodilataci. Zahrnovala sedm
pacientd s PAH, u nichZ epoprostenol ve vzestupné ddvce
vedl k vyznamnému poklesu celkové plicni rezistence (TPR)
0 20 % a vzestup minutového srde¢niho vydeje o 40 %.
Prvni randomizovana kontrolovana studie s epoprosteno-
lem porovndvala jeho Ucinnost s konvencni Iécbou u 18
pacientd. Ukazala vyrazné zlepseni vysledk( 6MWT a po-
kles TPR. Tohoto zlepseni prognézy pacientt s PAH bylo
ovsem dosazeno za cenu dvou fatalnich a sedmi nefatal-
nich pripadl sepse, ke které doslo cestou centrdlniho ka-
tetru. Vétsi randomizovana kontrolovana studie zahrno-

Tabulka 1 - Porovnani ucinnosti ptivodniho a termostabilniho epoprostenolu u PAH ve studii EPITOME-2

Parametr :i' ‘s’:Ltl:?eu
Plicni cévni rezistence (dyn/s/cm™) 596 + 237
Stredni tlak v plicnici (mm Hg) 51,9 £11,5
Tlak v pravé sini (mm Hg) 7,9+4,6
Plicni kapildrni tlak v zaklinéni (mm Hg) 10,3 +3,8
Srde¢ni index (I/min/m?) 3,3+0,7
6MWT (min) 498 + 86
Borgovo skére dusnosti 4021
NT-proBNP (ng/l) 600 = 1 164

Po tiech Zména oproti n
mésicich vstupni hodnoté

588 + 248 -8+ 117 36
51,7+12,8 -0,2+7,0 41
7,1+£4,6 -0,8+3,6 41
10,1+4,3 -02+34 36
34+08 0,0+0,5 41
493 + 82 -5,3+29 40
33+2,1 -0,7+1,1 40
614 + 1 156 14 + 319 36

6MWT - test Sestiminutovou chdzi; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.
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vala 81 pacient s PAH a po 12 tydnech ukazala vyznamné
zlepSeni 6MWT a pokles TPR o0 21 % oproti narlstu 0 9 %
u konven¢ni terapie. Pfinos oproti bézné lé¢bé byl proka-
zan také z hlediska preziti. | v této studii se vyskytly ¢tyri
pripady nefatdlni sepse. Observacni studie porovnavala
|é¢bu epoprostenolem u 162 pacientt s PAH s historickou
kohortou. Prokdazala nejen pfiznivy vliv epoprostenolu na
hemodynamiku, ale také delsi preziti pacientl. Na zakla-
dé téchto vysledkl je epoprostenol doporucen dle stan-
dardl z roku 2013 jako jediny lék k |écbé pacientd s PAH
ve funk¢ni tfidé NYHA 1V, a to s urovni dukazl 1A, a je
indikovan i ve funk¢ni tiidé NYHA 111

Epoprostenol je vzhledem k biologickému polocasu
Ctyfi minuty nutné podavat v kontinualni i.v. infuzi cen-
tralnim katetrem. Z dlivodu velké teplotni nestability (pfi
pokojové teploté je znehodnocen do 12 hodin) musi byt
neustdle chlazen. Nafedény, trvale chlazeny roztok je tre-
ba podat béhem 24 hodin, proto je pfed uplynutim této
doby tfeba nafedit novy roztok a infuzi vyménit. Trvala
infuze a rekonstituce nového roztoku s vyménou infuze
kazdych 24 hodin znacné snizuji kvalitu Zivota pacientt
|éCenych timto pripravkem.

Snaha o praktictéjsi aplikaci pldvodniho epoprosteno-
lu (Flolan®) vedla k pripravé termostabilniho pripravku,
ktery je nyni dostupny pod ndzvem Veletri®. Veletri® ob-
sahuje stejnou molekulu — epoprostenol sodny — oviem

jiné pomocné latky. Ndhrada glycinu argininem a manito-
lu sacharézou zajistila stabilitu pfipravku po naredéni 48
hodin pfi pokojové teploté a az 8 dni pfi teploté 2-6 °C.
U pfipravku Veletri® tedy odpadd potreba stdlého chlaze-
ni pfipraveného roztoku a pacient si maze roztok na dalsi
infuze naredit pfedem a nechat si jej pfipraveny v lednici.
Zména pomocnych latek vedla také ke zvyseni pH z 10,8
na 12,0, coz muze mit pfiznivy vliv z hlediska prevence
bakteriadlni sepse z centrdlniho katetru.

Pripravek Veletri® byl srovnavan s pfipravkem Flolan®
z hlediska farmakokinetiky a farmakodynamiky u zdra-
vych muzl ve zkiizené studii s vymyvaci fazi. Vysledky
ukazaly stejny profil koncentrace metabolitl obou pfi-
pravkd a shodnou hemodynamickou odpovéd. U¢innost
a predevsim bezpecnost nového pripravku Veletri® hod-
notila klinickd studie EPITOME-2, kterd zahrnovala 41
pacientl s téZzkou PAH lécenych pripravkem Flolan®, kte-
ii byli prevedeni na Veletri®. Béhem 90 dnU |écby a na-
sledného prodlouzeni byly sledovdny nezadouci pfiho-
dy, hemodynamika (plicni cévni rezistence, stfedni tlak
v plicnici, srde¢ni index), 6MWT, Borgovo skore dusnosti,
funkéni tfida NYHA a NT-proBNP (N-terminalni fragment
natriuretického propeptidu typu B) (tabulka 1). U zadné-
ho ze sledovanych parametr( nebyla po prevedeni écby
z pfipravku Flolan® na Veletri® zjisténa vyznamnd zména,
pouze se vyrazné zlepsila kvalita zivota pacientu.



