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Je zména dosazena v testu Sestiminutovou
chiizi prediktorem dlouhodobé prognoézy
pacientt s plicni arteridlni hypertenzi?

Martin Hutyra

Plicni hypertenze je klinicky syndrom, ktery vznika v dd-
sledku pusobeni zndmych nebo dosud neidentifikovanych
rizikovych faktord v terénu urcité genetické predispozi-
ce na cévni fecisté malého krevniho obéhu. Nasledné
dochazi vlivem zakladnich patogenetickych faktort (va-
sokonstrikce, trombozy in situ, proliferace a zanétu) ke
komplexni remodelaci vaskulatury plicniho fecisté s celou
fadou nepftiznivych dasledkd ovliviujicich kvalitu Zivota
a jeho délku [1]. Prevalence (pocet pacientt s diagnosti-
kovanym syndromem) plicni arteridlni hypertenze (PAH),
kterad je sméfovana ke specifické 1é¢bé ve vieobecné po-
pulaci, je udavana v rozmezi 15-50 pfipadd na jeden mi-
lion obyvatel (0,0014-0,005 %) [1]. Progndza pacienta
s diagnostikovanou PAH je neobycejné zavaznd a jeden
rok od stanoveni diagnézy bez |é¢by prezivalo 68 %, tfi
roky 48 %, respektive pét let pouze 34 % jedincl. V sou-
Casné ére specifické 1éCby je na zakladé vysledkl registru
a metaanalyz evidentni pozitivni vliv na prognézu pa-
cientd a jejich prezivani, které dosahuje v prvnim roce
87 % a ve trech letech 67 % [1-3].

Test sestiminutovou chizi (6minute walk test — 6MWT)
predstavuje jednoduché, reprodukovatelné a snadno
opakovatelné vysetieni funkéniho stavu/zatézové kapa-
city, které reflektuje aktualni vykonnost a je realizovano
u pacientl s PAH v dobé stanoveni diagnézy, respekti-
ve béhem l|écby [1]. Urcitymi nevyhodami testu jsou jed-
nak zavislost dosazené vzdalenosti na télesné konstituci,
jednak tzv. fenomén stropu - relativné maly prostor pro
pozitivni ovlivnéni vysledku (a tedy zménu) testu lécbou
zejména u méné pokrocilych stadii onemocnéni PAH.

Ackoliv zména ve vzdalenosti dosazené v 6MWT byla
tradi¢né akceptovéna regulac¢nimi organy jako primarni
cilovy ukazatel v klinickych, placebem kontrolovanych
studiich zamérenych na hodnoceni ucinku specifické lé¢-
by PAH, zlepseni dosazené v 6MWT nebylo evaluovano
v predikci klinickych morbiditné-mortalitnich parametrq,
které v redlné klinické praxi reflektuji progresi onemoc-
néni [4].

Absolutni hodnota 6MWT v dobé diagnézy pfinasi po-
mérné konzistentni prognostickou informaci, kterd je zo-
hlednéna pfi indikaci specifické |écby PAH. Publikované li-
terdrni udaje dale naznaduiji, Ze absolutni hodnota 6MWT
pfi zahdjeni a v pribéhu specifické |écby PAH reflektuje
prognézu a klinicky stav pacienta. Nicméné neexistuje
spolehlivy dikaz toho, Ze relativni zména ve vzdalenos-
ti dosazené v 6MWT v pribéhu specifické 1é¢by PAH je
spolehlivym prediktorem dlouhodobé prognézy a marke-
rem vlivu zahajené specifické 1écby plicni hypertenze na
klinicky vyznamné parametry, jako jsou mortalita nebo
hospitalizace souvisejici s plicni hypertenzi. Tento fakt po-

tvrzuji i vysledky metaanalyzy 22 randomizovanych studii
realizovanych u 3 112 pacientl s PAH, které nepotvrdily
statisticky relevantni vztah mezi zménou ve vzdalenosti
dosazené v 6MWT a mortalitou, poctem hospitalizaci,
nutnosti eskalaci 1é¢by PAH, respektive dobou do klinic-
kého zhorseni. Uvodni zména v 6MWT v priibéhu lé¢by
PAH navic neni pfilis senzitivni na terapeutickou interven-
ci —reflektuje pouze 22 % lécebného ucinku a neprediku-
je ani dlouhodobou mortalitu téchto pacientt [5-7].

Otézka pozitivniho ovlivnéni zejména dlouhodobé pro-
gndzy a redlného klinického stavu pacientd s PAH je klinic-
ky relevantni zejména v soucasné dobé, kdy jsou k dispozici
|écebné postupy, které vyznamné modifikuji skepticky na-
hled na osud pacientl s PAH, ktery panoval v Sirsi lIékarské
populaci az do nedavné minulosti. Proto byla na 5. svéto-
vém symposiu vénovaném plicni hypertenzi v Nice navrzena
Ctyfurovriova kategorizace cilovych ukazatelG pouzivanych
v klinickych studiich. ProtoZe vysledek 6MWT neni pova-
zovan za dostatecné validni marker prabéhu onemocnéni
a prognosticky prediktor PAH, mély by byt pfednostné pou-
zivany morbiditné-mortalitni cilové ukazatele [8].

V roce 2013 byly publikovany vysledky multicentrické
studie SERAPHIN (Study with an Endothelin Receptor An-
tagonist in Pulmonary Arterial Hypertension to Improve
Clinical Outcome), kterd hodnotila vliv nového dualniho
antagonisty endotelinovych receptorli macitentanu na
mortalitu a morbiditu pacientd s PAH [9]. Studie SERAPHIN
je dosud nejrozsahlejsi randomizovanou kontrolovanou
studii, kterad byla provedena u populace pacientt s rela-
tivné raritné se vyskytujicim onemocnénim PAH a jeji je-
dinecnost spociva i v tom, Ze srovnala nejen pouze vliv
studijni medikace na hemodynamické parametry, kvalitu
Zivota a vykonnost pacientd hodnocenou 6MWT, ale Ze
se zaméfila také na klinicky relevantni parametry morbi-
dity a mortality, na které byla primarné designovana.

Vysledky studie SERAPHIN potvrdily, Ze vzdalenost
dosazena v 6MWT sice reflektuje vykonnost a funk¢ni
stav pacienta, ale nelze ji vyuzit jako spolehlivy predik-
tor ucinku specifické terapie [9]. Studie SERAPHIN je tedy
prvni randomizovanou multicentrickou studii, ktera byla
provedena s primdrné morbiditné-mortalitnimi cilovymi
ukazateli u velmi specifické populace pacientu se syndro-
mem plicni arteridlni hypertenze, proto ji Ize povazovat
skutecné za prllomovou.
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