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Plicni arteridlni hypertenze (PAH) je vzacné, progresivni a Zivot ohrozujici onemocnéni charakterizované patologickou
remodelaci plicniho cévniho fecisté, vedouci k rozvoji pravostranného srde¢niho selhani. Pfestoze v poslednich deka-
dach doslo k vyznamnému pokroku v diagnostice i [é¢bé, zlstava progndza pacientl s PAH nepfizniva a u znacné &asti
nemocnych se nedafi dosdhnout dlouhodobé nizkorizikového profilu ani pfi terapii dle aktudlnich doporu¢enych postu-
pl. Dosavadni specificka farmakoterapie PAH cili predevsim na endotelinovou, prostacyklinovou a oxid dusnaty - cGMP
signalni drahu s dominantnim vazodilata¢nim Ucinkem a jen mirnym Gcinkem antiremodela¢nim. Recentné v3ak doslo
k rozsitfeni terapeutickych moznosti o 1é¢bu zasahujici dalsi patofyziologické mechanismy onemocnéni. Tento prehledovy
¢lanek shrnuje aktudini poznatky v oblasti farmakoterapie PAH se zaméfenim na recentni klinické studie a zménu dopo-
ru¢eného terapeutického algoritmu pro [é¢bu PAH. Zvlastni pozornost je vénovana inhibitoru aktivinové signalni drahy
sotaterceptu, ktery obnovuje rovnovédhu mezi prolifera¢nimi a antiprolifera¢nimi procesy v plicni cévni sténé. Klinické studie
prokazaly jeho pfinos v kombinaci se standardni terapii, a to zlepseni funk¢nich a hemodynamickych parametrt i snizeni
rizika zavaznych klinickych udélosti napfi¢ vsemi rizikovymi skupinami jiz Iécenych pacientt s PAH. Dale jsou diskutovany
vysledky studii A DUE a AFFILIATE.

Klicova slova: inhibitor aktivinové signalni drahy, plicni arteridIni hypertenze, sotatercept, specificka farmakoterapie.

Recent advances in the pharmacotherapy of pulmonary arterial hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare, progressive, and life-threatening disease characterized by pathological
remodeling of the pulmonary vasculature, ultimately leading to right ventricular failure. Despite substantial advances in
diagnostic strategies and therapeutic options over recent decades, the prognosis of patients with PAH remains unfavorable,
and a sustained low-risk profile cannot be achieved in a considerable proportion of patients even when treated according to
current guideline recommendations. Current PAH-specific pharmacotherapy primarily targets the endothelin, prostacyclin,
and nitric oxide-cGMP signaling pathways, with predominantly vasodilatory effects and only a limited impact on vascular
remodeling. More recently, therapeutic options have expanded to include agents targeting additional pathophysiological
mechanisms of the disease.

This state-of-the-art review summarizes current concepts in PAH pharmacotherapy, with a focus on recent clinical trials and
the resulting changes in the recommended treatment algorithm. Particular attention is paid to sotatercept, an activin signaling
pathway inhibitor that restores the balance between proliferative and antiproliferative processes in the pulmonary vascular
wall. Clinical studies have demonstrated its benefit when added to standard therapy, including improvements in functional
and hemodynamic parameters as well as a reduction in the risk of major clinical events across all risk categories pretreated
PAH patients. In addition, the results of the A DUE and AFFILIATE trials are discussed.

Key words: activin signaling pathway inhibitor, specific pharmacotherapy, pulmonary arterial hypertension, sotatercept.
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Uvod

Plicni arteridlni hypertenze (PAH) patff mezi vzacnd, nicméné prog-
resivni a Zivot ohrozujici onemocnénti, které tvofi zhruba 1 % ze viech
pacientl s chronickou plicni hypertenzi. Nejvétsi podil nemocnych
s plicni hypertenzi tvori pacienti s onemocnénim levého srdce, nésle-
dovanfi pacienty s chorobami plicniho parenchymu (1, 2).

V roce 2018 na 6. svétovém sympoziu plicni hypertenze v Nice
ve Francii bylo navrzeno snizeni hemodynamické hranice stfedniho
tlaku v plicnici z pGvodnich 25 mm Hg na 20 mm Hg. To bylo nésledné
implementovéano do aktudlnich doporucenych postupl Evropské kar-
diologické a respiracni spole¢nostiv roce 2022 (1, 2). Hemodynamicky je
tak plicnf arteridIni hypertenze definované jako zvyseni stfredniho tlaku
v plicnici nad 20 mm Hg spolu s normalnim tlakem v zaklinénf a zvy-
senou plicni cévni rezistenci nad 2 Woodovy jednotky (2). Zakladnim
vysetfenim pfi podezieni na plicni hypertenzi, které slouzfijako skrinin-
govy nastroj, zUstavéa echokardiografie, ktera urcuje pravdépodobnost
pritomnosti plicni hypertenze a zaroverh umoznuje identifikovat vyse
zminovanou skupinu pacientd s onemocnénim levého srdce. Potvrzeni
diagndzy a pfesné hemodynamické zhodnoceni je nicméné mozné
pouze pomoci pravostranné srde¢ni katetrizace provadéné v centru
se zkuSenostmi s diagnostikou a lé¢bou plicni hypertenze (2).

Z patofyziologického pohledu dochazi v plicni mikrovaskulature
inicidlné k vazokonstrikci, nésledované remodelaci plicnich arteriol na
podkladé endotelidlni dysfunkce s proliferaci intimy, hypertrofii medie
i adventicie a tvorbou plexiformnich 1ézi. Tyto zmény vedou k postup-
nému zvysovani tlaku v plicnich cévéch, spole¢né s rostouci plicni
cévni rezistenci. Pokud zlstane choroba nelécend, postupné dochazi
k chronickému tlakovému pretizeni pravé komory srdecni s hypertrofif
jejich sténa nasledné s dalsi progresi do termindlniho stadia srde¢niho
selhavani s dilataci a dysfunkci pravé komory (3, 4).

Demografie

V poslednich dekadéach pozorujeme dle evropskych registrd zmé-
nu v demografii pacientl s PAH, a to s posunem vékové hranice pfi
diagnostice choroby z dfive priimérnych 36 let na aktudlnich 65 let (5).
V minulosti byly s diagnézou PAH spojovany zejména zeny v mladsim
véku. Tento fakt je dnes typicky hlavné pro hereditarni formy PAH.
Nezanedbatelny trend je patrny také v nardstu komorbidit — kardio-
vaskularnf ¢i plicni, které dale negativné ovliviuji daldi terapeutické
moznosti, a tim i prognézu pacientl (5).

Terapie PAH

Zé&kladnim pilifem lécby PAH je farmakoterapie. U pacientl s idiopa-
tickou, hereditarni PAH ¢i PAH pfi abuzu navykovych latek je v rdmci
diagnostické pravostranné srdecni katetrizace provaden test akutnf
vazoreaktivity. Test se provadi pomoci inhala¢niho oxidu dusnatého
nebo iloprosty, ¢i intravendzné podavaného epoprostenolu s mérenim
poklesu stfedniho tlaku v plicnici (PAMP) a zmény minutového srdecni-
ho vydeje. Nemocni' s pozitivnim vazodilata¢nim testem (pokles PAMP
minimalné o 10 mm Hg a zéroveri pod 40 mm Hg pfi zvyseném ¢i sta-
cionarnim srde¢nim vydeji), kterych je vak pouze malé mnozstvi, jsou

indikovani k terapii vysoce davkovanymi blokatory kalciového kanalu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 87

Novinky ve farmakoterapii plicnf arterialnf hypertenze

U pacientd s negativnim vazodilata¢nim testem je esencialni specificka
farmakoterapie, kterd doposud cilila na tfi dnes dobte prozkoumané sig-
nalni cesty — endothelinovou cestu, cestu metabolismu oxidu dusnaté-
ho s ovlivnénim bud na drovni solubilnf guanylét cyklazy, nebo zésahem
do pfemény cGMP na inaktivni GMP, a posledni, nejdéle vyuzivanou,
cestu prostacyklinovou. Kromé této specifické farmakoterapie je dtle-
7itd také 1é¢ba podplrna (oxygenoterapie, vyjimecné antikoagulagnf
terapie, lé¢ba pravostranného srde¢niho selhdni, rehabilitace) a lé¢ba
nefarmakologicka (balonkova septostomie, transplantace plic) (2, 6).

Od poslednich doporuceni ESC/ERS pro diagnostiku a lécbu plicnf
hypertenze z roku 2022 doslo k posunu terapeutickych moznosti,
atimiknutnosti aktualizace terapeutického algoritmu, kterd probéhla
v roce 2024 se zahrnutim nové dostupného léku sotaterceptu (Obr. 1).
Sotatercept ovliviiuje odlisnou signélni drahu nez zbylé, doposud uzi-
vané léky, a to konkrétné aktivinovou signalni drahu, u které obnovuje
rovnovéhu mezi prolifera¢nimi a antiprolifera¢nimi mechanismy. Pravé
svym dominantné antiprolifera¢nim Ucinkem se sotatercept lisi od
ostatnich |ékd cilicich zejména na vazokonstrikéni slozku choroby (6).
Déle byla dokumentovéna Uc¢innost a bezpecnost titrace sildenafilu az
do davek 80 mg trikrat denné ve studii AFFILIATE (7) a jako prvni v terapii
PAH byla Uspésné otestovdna také fixni kombinace macitentanu a tada-
lafilu v jedné tableté ve studii A DUE (8). Vyzkum v3ak nadéle pokracuje
a jednou ze slibnych molekul, u které aktudlné probiha studie treti faze,
je inhalacnf seralutinib, tyrozinkindzovy inhibitor receptord pro rdstovy
faktor destic¢ek (PDGF) a kolonie stimulujici faktor (CSF-1) (6).

Pfi volbé adekvatni lé¢by soucasna doporuceni vycleriuji pacienty
s kardiopulmonalnimi komorbiditami — obezita, diabetes mellitus, ar-
teridlni hypertenze, ischemické choroba srde¢nf, onemocnéni plicniho
parenchymu, u kterych je doporuc¢ovéna pouze monoterapie inhibitory
fosfodiesterazy 5 nebo antagonisty receptor pro endotelin. Nezbytné
nutné je viak dlsledné sledovani a individualizace lé¢by s ohledem
na vyssi riziko latentni postkapildrni komponenty a nizsf tolerabilitu
specifické farmakoterapie u téchto pacientl. Avsak u pacientl s dobrou
toleranci a vyznamnym klinickym efektem |é¢by je po individudinim
zvazeni mozna dalsi eskalace do kombinacni 1écby (2, 6).

Pacienti s PAH bez kardiopulmondlnich komorbidit jsou v dobé
diagnozy stratifikovani pomoci multiparametrického modelu do tff
rizikovych skupin s riznou ro¢ni mortalitou (nizké riziko — do 5 %, stfedni
riziko — 5-20 %, vysoké riziko nad 20 %). Rizikové skore dale slouzf jako
pomoc pfi nastaveni optimalni specifické farmakoterapie. U pacientd
ve stfednim a nizkém riziku je doporucena inicidlni perordini dvojkom-
binacni terapie (nejcastéji inhibitory fosfodiesterdzy 5 a antagonisty
endotelinovych receptort). U pacientl s vysokym rizikem plati nadéle
nutnost co nej¢asnéjsiho nastaveni trojkombinacni terapie, véetné
parenteralnich protanoidd (2, 6).

Pacienti by méli byt reevaluovani — za 3-4 mésice po zahdjenf
specifické l1é¢by, a poté déle v pravidelnych intervalech, s provedenim
neinvazivni, rizikové stratifikace zalozené na hodnoté kardiomarker(
(N-termindlniho fragmentu natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP)),
6minutového testu chiize (6MWD) a funkeni tfidé do 4 rizikovych sku-
pin — nizké riziko, niz3f stfednf riziko, vy3si stfedni riziko a vysoké riziko

ro¢niho Umrti. Cilem terapie je dlouhodobé udrZeni nizkorizikového
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Obr. 1. Navrzeny terapeuticky algoritmus PAH

Rizikova stratifikace pfi diagndze (tfistupriovy model)

BEZ VYSOKEHO RIZIKA
Kombinace ERA + PDES5i

VYSOKE RIZIKO

Kombinace s. c. /i. v. analoga prostacyklinu + ERA + PDES5i

Zarazeni na ¢ekaci listinu k Tx plic

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (¢tyrstupriovy model)

NIZSi STREDNI RIZIKO
+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog
prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

VYSOKE RIZIKO
+s.c./i.v.analog prostacyklinu
(pokud jiz neni podévan)

+ sotatercept
Zarazeni na ¢ekaci listinu k Tx
plic

Reevaluace za 3-4 mésice, rizikova stratifikace (neinvazivni skore)

NIZS[ STREDNI RIZIKO
+ sotatercept
nebo + selexipag
nebo + inhala¢ni analog

NADALE VYSSi STREDNI RIZIKO NEBO VYSOKE RIZIKO

Maximalni farmakoterapie (¢tyfkombinace):

ERA + PDE5i/sGCS +s. c./ i. v. analog prostacyklinu + sotatercept

Zarazeni na cekaci listinu k Tx plic

prostacyklinu
nebo switch PDE5i — sGCS

ERA — antagonisté receptort pro endotelin, PDE5i — inhibitory fosfodiesterdzy 5, sGCS — stimuldtor solubilni guanyldtcykldzy, Tx — transplantace.
Upraveno podle Jansa P, Ambroz D, Felséci M, Miksovd L, Precek J, et al. Current treatment options of pulmonary arterial hypertension in the Czech Republic, its limitati-
ons and perspectives, update of the therapeutic algorithm for pulmonary arterial hypertension. Cor et Vasa. 2025,67(2):295-300.

profilu pacienta. V pfipadé, Ze je pacient v nizsim stfednim riziku pfi
prvni reevaluaci, je dle nového doporuceného terapeutického algoritmu
navrzeného na 7. svétovém sympoziu pro plicni hypertenziv Barceloné
z roku 2024 doporuceno pfidani nové dostupného Iéku na evropském
a americkém trhu — inhibitoru aktivinové signalni drahy (sotaterceptu)
nebo pfidani perordlniho ¢&i inhalacniho prostacyklinu. Ddle maze
byt v této situaci zvédzend vymena inhibitoru fosfodiesterazy 5 za sti-
mulatory solubilni guanylat cyklazy. Zasadni je pak eskalace terapie
zejména u pacientl ve vyssim stfednim nebo vysokém riziku, ktefi by
méli byt Iéceni parenterdlnimi prostanoidy s eventudini kombinacf jiz
zminovaného inhibitoru aktivinové signéini drahy, sotaterceptu, a pfi
perzistenci vysokého rizika by méli byt zvazeni a nasledné referovani
k transplantaci plic (Obr. 1) (9).

| pres dosavadni terapeuticky pokrok a aktuainé dostupné lécebné
moznosti zUstava PAH chorobou se Spatnou prognézou, na coz pou-
kazujfi data z dostupnych registrd. Americky REVEAL registr sbiral data
z celkem 55 center ve Spojenych statech americkych mezi lety 2006
a 2009. Demonstroval pétileté preZiti pacientd s PAH 61,2 % u nové dia-
gnostikovanych, respektive 65,4 % pro jiz dfive diagnostikované pacien-
ty (10). Podobné data byla zjisténa také z evropského registru COMPERA,
kde bylo tfileté preZiti nove diagnostikovanych pacientd s PAH mezi lety
20152 201970,5 % i pres 1é¢bu dle v té dobé platnych doporuceni (11).
Obdobné vysledky byly publikovany také z francouzského registru, kde
tiileté preZiti pacientd s PAH bylo pouhych 67 % (12). Nutnost dalsich
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terapeutickych inovaci a ¢asnéjsi diagnostiku choroby také podporuji
data z Francie, podle kterych u pacientd s diagnostikovanou PAH mezi
lety 2009-2020 pouze 69 % pacientd dosahlo nizkorizikového profilu
pfi inicidIni 1é¢bé dle aktudlnich doporucenych postupt (13).

Jak jiz bylo zminéno, specifickd farmakoterapie PAH se dlouhou
dobu opirala pouze o kombinaci inhibitord fosfodiesterdzy 5 (sildenafil,
tadalafil), stimulatoru solubilni guanylatcyklazy (riociguat), antagonist(
endothelinovych receptorl (bosentan, ambrisentan, macitentan) a ana-
log prostacyklinu — v parenteralni formé (treprostinil, epoprostenol,
zridka iloprost) ¢i agonistl prostacyklinového receptoru (selexipag) (2).
AktudIni vyzkum pokryva siroké pole mechanism ucink odkazujici se
na komplexni patofyziologickou problematiku choroby. Mezi né patfi
latky pUsobici na hormonalni dysregulaci pfitomnou u PAH, na iontové
kandly, mitochondridini dysfunkci, metabolické a zanétlivé procesy
a v neposlednifadé také na epigenetické mechanismy. Velka pozornost
je nyni upfena na ovlivnéni receptorl rlstovych faktor(, kam spadajf,
v mechanismu PAH velmi vyznamné, inhibitory tyrozinkindzovych
receptorl a jiz zminovana superrodina transformujiciho rlstového
faktoru B (TGF-B) (14).

Sotatercept

Nerovnovéha v signalni drdze TGF-3/BMP (transforming growth
factor-3 / bone morphogenetic protein) je jiz dlouho znamym a velmi
dulezitym patofyziologickym mechanismem podilejicim se na rozvoji
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PAH. Tato signalni draha udrzuje rovnovahu mezi proliferaci a diferenci-
aci bunék cévni stény. Zahrnuje nékolik skupin multifunkénich proteind
a je rozdélena na dvé hlavni vétve — prolifera¢ni a antiproliferacni.
Prolifera¢ni vétev TGF-B-aktivin-nodal kromé proliferace navic pod-
poruje fibrotizaci. Ochrannou, antiproliferacni vétvi je BMP-GDF (bone
morphogenetic protein — growth differentiation factor) vétev, kterd za
fyziologickych podminek potlacuje nadmérny rlst bunék. Sotatercept
je rekombinantni fuzni protein slozeny z extraceluldrni domény ActRIIA
(activin receptor type lIA) a Fc fragmentu lidského imunoglobulinu IgG1.
Selektivné vaze a vychytavé ligandy z rodiny TGF-{ (aktivin a GDF), ¢imz
blokuje jejich plsobeni na receptor typu IIA. Tim dochézi k obnoveni
rovnovahy mezi proliferativni (TGF-f) a antiproliferativni (BMP) vétvi,
s naslednym potlacenim patologické remodelace bunék cévnf stény
a navozenim jeji reverzni remodelace (6, 14, 15, 16).

Z&sadni roli v zaveden( sotaterceptu do klinické praxe a v jeho
ukotven( v terapeutickém algoritmu prezentovaném na 7. svétovém
sympoziu plicni hypertenze v Barceloné v roce 2024 sehréla velkd ran-
domizovana, dvojité zaslepend studie faze tfi STELLAR. Zafazeno bylo
celkem 323 pacientl s diagnézou PAH, symptomatickych ve funkéni
tridé Il nebo Ill, s uslou vzdélenosti v 6MWD mezi 150 a 500 metry
a plicni cévnirezistenci (PVR) > 400 dyn-s.cm™. Podstatnym rysem studie
bylo zafazenf pacientd jiz 1é¢enych specifickou terapii PAH, kterd byla
stabilni alespor 90 dni pred randomizaci, s primérnou dobou od sta-
noveni diagnézy devét let. Zavedena lécba sestavala ve 34,7 % pfipadd
z dvojkombinaéni terapie a v 61,3 % z IéCby trojkombinacni, pficemz
399 % pacientl bylo lé¢eno parenterdlnimi prostanoidy. Sotatercept
byl podédvan subkutdnneé kazdé tfi tydny ve startovaci davce 0,3 mg/kg
s naslednou eskalaci davky az na 0,7 mg/kg, ve srovnani s placebem.
Viyznamny pozitivni efekt lé¢by sotaterceptem byl patrny ve 24. tydnu
sledovani, a to napfi¢ nékolika klinicky relevantnimi parametry. DoSlo
k vyraznému zlepseni primdrniho cilového ukazatele — prodlouzenf
uslé vzdalenosti v 6MWD o 40,8 metr( (Obr. 2). Déle doslo ke zlepseni
hemodynamickych parametr(, charakterizovanych poklesem PVR
0 254,8 dyn-s-cm?, ke zlepseni funkenf tfidy podle New York Heart
Association (NYHA), ke snizeni hladin NT-proBNP a k prodlouzeni doby
do klinického zhorsenti. Z hlediska hemodynamického profilu pacientd
je zasadni, Zze sniZzenf PVR bylo docileno sniZzenim tlaku v plicnim fecisti
(pokles stfedniho tlaku v plicnici o 13,6 mm Hg), bez vyznamného
zvyseni srde¢niho vydeje. Tento mechanismus se odlisuje od Gcinku
dosavadni specifické terapie PAH, kterd je typicky spojena predevsim
se zvysenim srde¢niho vydeje. Dle post hoc analyzy doslo déle ke
zlepSenf compliance plicniho fecisté, couplingu mezi pravou komorou
a plicnici a zlepsenf fady echokardiografickych parametrd odrazejicich
funkci pravé komory (17).

Dlouhodoby efekt sotaterceptu a jeho bezpecnostni profil je sle-
dovan ve studii SOTERIA, kterd predstavuje oteviené prodlouzenf
predchozich studii druhé a treti faze se sotaterceptem. Celkem bylo
zafazeno 426 pacientl s prdmérnou dobou sledovani448,6 + 1729 dne.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byla epistaxe ve 22,1 %, teleangiektd-
zie v 16,9 % pacientl a u 5,2 % pacient( doslo k rozvoji zdvazné krvacivé
komplikace. Oteviend faze studie potvrdila pretrvévajici pozitivni efekt
sotaterceptu na laboratornfi i funkéni parametry lé¢enych pacient( (18).
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Studie ZENITH se od registra¢ni studie STELLAR odlisovala prede-
viim volbou primérniho kompozitniho cilového ukazatele, ktery zahr-
noval vyhradné zavazné klinické uddlosti, konkrétné umrti, transplantaci
plic, hospitalizaci trvajici > 24 hodin z dévodu zhoréeni PAH. Tento cilovy
ukazatel byl hodnocen u populace pacientl s vysokym ro¢nim rizikem
mortality, definovanym funkéni tiidou Il a IV, hodnotou REVEAL Lite 2
skére > 9, coZ pfedstavuje v oblasti klinického hodnoceni 1é¢by PAH
unikatni pfistup. Do studie byli zafazeni opét pacienti s maximdalni tole-
rovanou specifickou farmakoterapif PAH, ktefi byli randomizovani v po-
méru 1: 1 do placebové vétve a vétve [écené sotaterceptem. Celkem
bylo zafazeno 172 pacientd. U nemocnych lécenych sotaterceptem
doslo k vyznamnému snizeni rizika dosazenf primarniho kompozitniho
cflového ukazatele 0 76 % (HR 0,24; 95% CI 0,13-0,43; P < 0,001) (Obr. 3).
Na zékladé vysledkl predem planované interim analyzy, kterd jiz v této
fazi splnila predem definovany cilovy ukazatel, byla studie predc¢asné
ukoncena. Jednalo se tak o historicky prvnf studii v oblasti Ié¢by PAH,
v niz bylo dosazeno statisticky vyznamné zmeény primarniho cilového
ukazatele jiz pfi interim analyze. Bezpec¢nostni profil byl konzistentni
s predchozimi studiemi. Nejcastejsimi nezadoucimi Ucinky byly epistaxe
a teleangiektazie (19, 20).

VSechny vyse uvedené klinické studie hodnotily Uc¢inek sotaterceptu
u pacientl s jiz zavedenou specifickou farmakoterapii PAH a s delsf
dobou trvani onemocnéni. Naproti tomu placebem kontrolovana
studie faze 3 HYPERION se zaméfila na populaci pacientl s dobou od
stanoveni diagndzy < 1 rok pfed zafazenim do studie. Hlavnim cilem
studie bylo zhodnotit vliv ¢asného zahdjeni |é¢by sotaterceptem na
dobu do klinického zhorsent.

Klinické zhorseni bylo definovano jako kompozitni cilovy ukazatel
zahrnujici Umrti ze vsech pficin, nepldnovanou hospitalizaci souvisejici
s PAH, atridInf septostomii, transplantaci plic ¢i progresi PAH. Zafazenf
pacienti, kterych bylo celkem 320, byli ve stfednim ¢i vysokém riziku
ro¢ni mortality. Oproti pfedeslym studiim byl v tomto pfipadé vyssi

Obr. 2. Studie STELLAR, zména primdrniho cilového ukazatele — 6MWD
ve 24. tydnu u pacient( lécenych sotaterceptem vs. placebem

Upraveno podle Humbert M, McLaughlin V'V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. New England Journal of Medicine.
2023;388:1478-1490. doi:10.1056/NEJM0a2213558
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Obr. 3. Zména primdrniho kompozitniho cilového bodu u pacientt ve studii ZENITH

Upraveno podle Humbert M, Mclaughlin VV, Badesch DB, Ghofrani HA, Gibbs Jsr et al. Sotatercept in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension at High Risk for Death.
New England Journal of Medicine. 2025;392(20):1987-2000. doi:10.1056/NEJMoa2415160.

podil nemocnych Iécenych dvojkombinacni terapif, konkrétné 72,2 %.
Vzhledem k vyrazné pozitivnim vysledkim studie ZENITH byla studie
HYPERION predcasné ukoncena z etickych ddvodd. | pres kratsi dobu
trvani studie, neZ bylo pdvodné planovano, byl také prokazan pozitivni
Ucinek sotaterceptu, ¢imz doslo k dalSimu rozsiteni dlikazd podporuji-
cich pfinos casného zahdjenf 1é¢by sotaterceptem v kombinaci s ostatn{
farmakoterapii PAH s cilem zpomalit progresi choroby (21, 22).

Jednotlivé studie se sotaterceptem nebyly primarné navrzeny
ani statisticky dimenzovany k hodnoceni mortality. Post-hoc sou-
hrnnd analyza studii PULSAR, STELLAR a ZENITH v3ak ukdzala snizenf
rizika kombinovaného morbidity-mortalitniho cilového ukazatele,
ZlepSeni preziti bez transplantace i celkového preziti oproti placebu.
Tyto vysledky je viak nutné interpretovat obezfetné, nebot vychazeji
z post-hoc poolované analyzy, a nikoli ze studif primarné zamérenych
na mortalitu (23).

Navzdory narUstajicimu mnozstvi klinickych dat v soucasnosti
stale chybi dostate¢né dlkazy podporujici pouziti sotaterceptu jako
|éCby prvni linie u nové diagnostikovanych pacient s PAH. Z tohoto
ddvodu je sotatercept indikovan dle aktudiniho navrhu terapeutického
algoritmu ze Svétového sympozia pro plicni hypertenzi z roku 2024
predevsim pfi eskalaci [éCby v rdmci ¢asnych a opakovanych reeva-
luaci pacient(l. U¢innost Iéku byla prokazéna jak u pacientd s kratkou
dobou trvani onemocnéni, tak u prevalentnich pacientd a jedincd
vysoce rizikovych. V kombinaci se standardni specifickou terapii PAH
tak pfedstavuje vyznamny posun v mozZnostech lé¢by, s potencidlem
déle zlepsit progndzu i kvalitu Zivota pacientd napfic viemi rizikovymi
kategoriemi. Bezpec¢nostni profil sotaterceptu je obecné pfiznivy, ne-
Ize vSak opomenout mozna rizika spojend s 1é¢bou. Mezi nejc¢astéjsf
nezadouci Ucinky patif krvacivé komplikace, zejména epistaxe a rozvoj
teleangiektazil. Kontraindikaci k podénf 1é¢by je trombocytopenie
s poc¢tem trombocytl pod 50 x 101, polyglobulie a gravidita. Zvysena

opatrnost a peclivy dohled jsou nezbytné zejména u polymorbidnich
pacient, u nichz je riziko rozvoje komplikaci vyssi (6). Stejné jako stavajici
specificka Ié¢ba patfi sotatercept do rukou specializovaného centra pro
plicnf hypertenzi. Sotatercept byl schvélen k Iécbé PAH v Evropské unii
vroce 2024.V Ceské republice byla otazka Uhrady piipravku z vefejného
zdravotniho pojistén{ vyfeSena v roce 2025. V dobé pfipravy tohoto
¢lanku je Iék hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi u dospélych
pacientl s PAH ve funkeni tfidé NYHA Il nebo Il kteff jsou na stabilnf
specifické terapii.

Zaver

PAH i pfes vyznamny pokrok v diagnostice a [é¢bé nadale zstava
onemocnénim se zavaznou prognédzou, coz dokladaji data z evropskych
i americkych registr(i. Souc¢asna specifickd farmakoterapie, zalozend na
kombinaci Iékd ovliviujicich endotelinovou, NO a prostacyklinovou
signdlni drdhu, vedla ke zlepSeni symptomd i pfezivani pacientd, u vy-
znamné ¢asti nemocnych se viak stéle nedari dosdhnout dlouhodobé
nizkorizikového profilu a mortalita téchto pacient( zUstava i pres do-
stupnou Ié¢bu vysoka.

Z&sadni posun v lé¢bé PAH predstavuje zavedeni sotaterceptu,
prvniho zastupce inhibitor( aktivinové signalni drahy, ktery je prvni
dominantné antiremodelacni terapii PAH s pfesvedcivou evidenc!
o vyznamném zlepseni hemodynamiky a morbi-mortalitnich cilovych
ukazatell u pacient jiz Ié¢enych mnohdy maximalni terapii PAH.

K dalsim vyznamnym novinkdm poslednich let patff rovnéz do-
stupnost prvni fixni kombinace macitentanu a tadalafilu pro 1é¢bu
PAH a evidence o Ucinnosti a bezpelnosti vyssich davek perordlniho
sildenafilu.

Pokroky ve farmakoterapii spolu se snahou o ¢asnou diagnostiku
PAH jsou zasadni pro dalsi zlepSeni stale neuspokojivé progndzy tohoto
zavazného onemocnéni.
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