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V rdmci 8. sympozia Pracovni skupiny Plicni
cirkulace Ceské kardiologické spole¢nosti, kte-
ré se konalo 17-18. 1. 2014, byly v satelitnim
prednaskovém bloku pofddaném spolecnosti
Actelion Pharmaceuticals prezentovany novinky
ve specifické vazodilata¢ni farmakoterapii plicnf
arteridInf hypertenze (PAH).

V prvni prednésce tohoto bloku se prof. MUDr.
A. Linhart, DrSc. vénoval posunu ve vnimani cild
|écby pacientd s PAH. | pfes razantni pokroky
v objasnéni patofyziologickych cest vzniku PAH,
které byly nasledné vyuzity ve farmakoterapii
PAH, se naprosta vétsina klinickych studif vénova-
nych Ié¢bé PAH nezabyvala vlivem na morbiditu
a mortalitu. Cilové parametry klinickych studif
byly zatim vzdy zamérfeny na prikaz zlepsenf
funkeni zdatnosti, kterd byla hodnocena ve vét-
siné pifpadl pomoci testu Sestiminutové chlize
(6MWT), dale zlep3enf kvality zivota nemocnych
s PAH a také na ovlivnéni hemodynamiky. Tyto
studie byly kratkodobé, s placebem kontrolova-
nou fazi 12-16 tydnd, s ndslednou rizné dlouhou
observacni periodou. Proto bylo v nedavné minu-
losti provedeno neékolik metaanalyz s cilem zjistit,
zda specificka farmakoterapie PAH je nejen Ucinna
jako symptomaticka terapie, ale zda ovliviiuje také
morbiditu a/nebo mortalitu nemocnych s PAH.
Napf. metaanalyza 21 farmakologickych studif
7 let 1990-2008 prokazala efekt specifické far-
makoterapie PAH jak na snizeni morbidity, tak
i mortality (1). Nicméné ani nejlépe koncipovana
metaanalyza nenahrazuje randomizovanou kli-
nickou studii, jejimz primarnim cilem je ovlivnénf
morbidity i mortality.

Pravé prvni takto designované studii u ne-
mocnych s PAH se vénoval ve druhé predndsce
doc. MUDr. P. Jansa, Ph.D. Jednalo se o studii
SERAPHIN, ktera je prllomova zejména nove de-
finovanym primdrnim cilem (mortalita ze vsech
pficin, nutnost dal3i terapeutické intervence jako
je balonova septostomie ¢i lé¢ba parenterdlnimi
prostanoidy a jiné zhorseni PAH, napt. zhorseni

6MWT/tfidy NYHA/srde¢niho selhani). Dalsim
dudlezitym aspektem byl i vysoky pocet zafaze-
nych pacientd a velmi dlouhd doba sledovani.
Studie SERAPHIN porovndvala u¢innost ma-
citentanu (tkanové specifického dudiniho blo-
kdtoru receptorl pro endotelin 1) v ddvce 3 mg
a 10 mg oproti placebu u nemocnych s PAH (2).
Novymivlastnostmi tohoto blokatoru receptort
pro endotelin jsou vysokd lipofilita, kterd zajistuje
lepsi prinik do tkéni, a i nizsi hepatotoxicita.
Studie prokézala, ze ve skupinach léce-
nych macitentanem byl vyrazné nizsi vyskyt
klinickych pfihod oproti skupiné nemocnych
na placebu. Déle byl prokdzan statisticky vy-
znamny narlst vzdalenosti dosazené v 6MWT
a zlepseni v hemodynamickych parametrech.
Uspéch macitentanu déle podtrhuje i vysoka
bezpecnost této molekuly. Oproti placebu ne-
doslo k elevaci transaminaz a ani k Casté&jsimu
vyskytu méstnavého srde¢niho selhani, coz by-
ly typické nezaddouci tc¢inky u bosentanu.
Poslednf pfedndaska byla vénovéna nové ter-
mostabilni varianté epoprostenolu sodného.
Epoprostenol sodny je nejstarsi ze skupiny speci-
fické farmakoterapie plicni hypertenze, ale vzhle-
dem ke stale nepfekonané vysoké Uc¢innosti si
zachovava své dominantni postaveni v [é¢bé
nemocnych s pokrocilou PAH ve funkéni tiidé
NYHA IV. Bohuzel vzhledem ke kratkému biolo-
gickému polocasu 3-5 minut a teplotni nesta-
bilité je nutné podavat ho kontinudlné cestou
permanentniho Zilniho katétru za stalého chla-
zeni. Teplotni nestdlost vede k nutnosti podat
infuzi maximalné béhem 24 hodin a po nafedénf
roztoku zahajit neprodlené jeho podavani bez
moznosti infuzi s epoprostenolem pfipravit pre-
dem. Dalsim rizikem podévanf epoprostenolu je
vyskyt sepse vzniklé pfi porusenf aseptickych
podminek pfi fedéni roztoku.
Upravenim pomocnych latek a vyménou
sacharézy za manitol a zmény glycinového
pufru na argininovy je dosazeno pfi zachova-
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ni farmakodynamickych i farmakokinetickych
vlastnosti zvyseni termostability epoprostenolu
(3). Nyni pfi pokojové teploté je termostabilnf
epoprostenol tc¢inny po dobu 48 hodin a po na-
fedéni, ponecha-li se v chladu pfi teploté 2-6°C,
je stabilni az 8 dni. To je pro nemocné velmi
vyhodné, protoze napf. v noci nemusi slozité
za aseptickych podminek fedit 1€k, ale vymeéni
vV pumpé pouze jiz napinény zasobnik dopfedu
pfipravenym roztokem epopostenolu.

Dalsi vyhodou teplotné stabilniho epopros-
tenolu je daleko alkali¢téjsi pH. Vyména pomoci
latek vedla k posunu pH nafedéného roztoku
710,3-10,8 na 1112, coz mUze snizit vyskyt Zivot
ohrozujicich septickych komplikaci.

Ucinnosta zejména bezpecnost teplotné sta-
bilniho epoprostenolu byla provéfena ve studii
EPITOME-2, kdy tranzice z termolabilniho epo-
prostenolu sodného za termostabilni variantu byla
bezpecnd, nevedla k nutnosti zvyseni davky epo-
prostenolu a zlepsila kvalitu Zivota nemocnych (4).
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