
Pľúcna artériová hypertenzia 
Pľúcna artériová hypertenzia je zried-

kavé ochorenie, ktoré sa v Európskej únii 
vyskytuje u menej ako dvoch osôb spo-
medzi 10 000. Stanovuje sa na základe 
systolického tlaku v arteria pulmonalis 
v pokoji, ktorý pri PAH prekračuje 25 
mmHg. Ochorenie postihuje pľúcnu va-
skulatúru, pričom pre jeho rozvoj je ty-
pická endotelová dysfunkcia v pľúcnych 
artériách. Konkrétne dochádza k zníženej 
tvorbe vazodilatačných faktorov, ako je 
oxid dusnatý a prostacyklín, a naopak, 
k zvýšenej tvorbe vazokonstrikčných 
a proliferatívnych faktorov, ako je endo-
telín-1 a tromboxán A2. Výsledkom tých -
to procesov je značná vaskulárna remo-
delácia, ktorá vedie k zúženiu cievneho 
lúmenu a k následnému zvýšeniu odporu 
voči prúdeniu krvi z pravej komory srdca 
do pľúc. Srdce musí vyvíjať väčšiu ná-
mahu, aby prekonalo tento odpor. Násled -
kom zvýšeného odporu pravá komora 
kompenzačne hypertrofuje a časom do-
chádza až k pravostrannému zlyhávaniu 
srdca. Ide o závažné, chronické a progre-
sívne ochorenie. Ak by boli pacienti s PAH 
neliečení, ich medián prežívania by bol 
iba 2,8 roka. 

Vznik pľúcnej artériovej 
hypertenzie 

Najčastejšia forma pľúcnej artériovej 
hypertenzie je idiopatická, menšie per-
cento prípadov (6 až 10 %) predstavuje 
hereditárna forma. PAH sa môže rozvinúť 
aj v asociácii s inými ochoreniami, ako je 
napríklad HIV infekcia, portálna hyper-
tenzia, schistozomiáza či rôzne konge-
nitálne choroby srdca. Poznáme aj prí-
pady, kedy bol rozvoj ochorenia 
indukovaný liekmi a to najmä anorexi-
génmi, ktorých štruktúra je odvodená 
od amfetamínu, ako je napríklad amino-
rex či fenfluramín. Po stiahnutí aminorexu 
z trhu v roku 1969 došlo k dramatickému 
poklesu prípadov pľúcnej artériovej hy-
pertenzie. 

Na molekulárnej úrovni poznáme tri 
hlavné cesty rozvoja PAH, a to endote-
línovú, prostacyklínovú cestu a dráhu 
oxidu dusnatého. V prípade endotelíno-

vej cesty, do ktorej zasahuje práve ma-
citentan, dochádza pri PAH k zvýšenej 
tvorbe jednej z izoforiem endotelínu, 
špecificky endotelínu-1. Ide o silný en-
dogénny vazokonstriktor, vylučovaný 
z buniek endotelu, ktorý interaguje s en-
dotelínovými receptormi podtypu ETA 
a ETB nachádzajúcimi sa na bunkách 
hladkej svaloviny pľúcnej vaskulatúry. 
Endotelínové receptory patria medzi re-
ceptory spojené s G-proteínom, pričom 
efektorovým enzýmom je tu fosfolipáza 
C. Po interakcii endotelínu-1 s ETA re-
ceptorom sa spúšťa intracelulárna sig-
nálna kaskáda, ktorá vedie k zvýšeniu 
hladín vápnika v bunke a k následnej va-
zokonstrikcii cievy. 

Mechanizmus účinku 
Macitentan je kompetitívny duálny 

antagonista endotelínového receptora 
s afinitou k podtypu ETA aj ETB, pričom 
afinita k podtypu ETA je asi 50-krát vyš-
šia. Väzbou macitentanu na endotelí-
nový receptor dochádza k blokovaniu 
aktivácie receptora endotelínom-1, čím 
sa inhibuje signálna kaskáda vedúca 
k uvoľneniu vápnika z endoplazmatic-
kého retikula. Následne tak nedochádza 
k nadmernej vazokonstrikcii, ktorá by 
spôsobovala zúženie cievneho lúmenu 
a hypertenziu. 

Z chemického hľadiska je macitentan 
sulfamid. S väzbovým miestom recep-
tora interaguje najmä na základe hydro-
fóbnych interakcií, pričom vo vodnom 
roztoku vytvára kompaktnú štruktúru, 
ktorá tesne nasadá do väzbového miesta 
ETA. V porovnaní s ostatnými antagonis-
tami endotelínového receptora, ako je 
napríklad ambrisentan či bosentan, je 
macitentan lipofilnejší, a teda má lepšiu 
penetráciu do tkanív. Ďalšou výhodou je 
aj jeho kinetika disociácie z receptora, 
ktorá je oveľa pomalšia ako v prípade 
oboch spomínaných antagonistov, čo 

znamená, že macitentan má v porovnaní 
s nimi lepší väzbový profil. 

V rámci biotransformácie vznikajú z ma -
citentanu štyri hlavné metabolity. Jeden 
z nich je aktívny a taktiež vyvoláva biolo-
gický účinok, ktorý je však 5-krát nižší 
ako v prípade samotného macitentanu. 

Účinnosť lieku 
Účinnosť macitentanu preukázala hlav-

ná klinická štúdia trvajúca 2 roky s ná-
zvom SERAPHIN, v ktorej bol pacientom 
podávaný buď macitentan alebo placebo. 
Hlavným ukazovateľom účinnosti liečiva 
bola redukcia zhoršujúcich sa symptó-
mov ochorenia alebo smrti. 

SERAPHIN bola multicentrická, dvojito 
zaslepená, randomizovaná, placebom 
kontrolovaná, paralelná 3. fáza klinického 
skúšania, ktorej sa zúčastnilo 742 pa-
cientov starších ako 12 rokov v 153 kli-
nických centrách (2 aj na Slovensku) v 39 
krajinách. Pacienti boli randomizovaní 
do 3 skupín. V prvej bolo zaradených 
250 pacientov s placebom, v druhej sa 
nachádzalo 250 pacientov dostávajúcich 
macitentan v zníženej dávke 3 mg a v po-
slednej sa nachádzalo 242 pacientov, 
ktorí dostávali macitentan v plnej dávke 
10 mg. 

Pri výbere pacientov sa prihliadalo aj 
na etiológiu ich pľúcnej artériovej hyper-
tenzie. Najväčšiu skupinu (57 %) tvorili 
pacienti s idiopatickou a hereditárnou 
formou ochorenia, nasledovali pacienti, 
ktorých ochorenie bolo asociované s po-
ruchami spojivového tkaniva (31 %), ako 
aj dve menšie skupiny pacientov, ktorých 
ochorenie bolo spôsobené vrodenými 
chybami srdca (8 %) alebo vzniklo z iných 
príčin (4 %). Z hľadiska demografického 
zastúpenia bola väčšina pacientov kau-
kazskej rasy (55 %) a až 77 % pacientov 
tvorili ženy. 
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MACITENTAN NA LIEČBU 
PĽÚCNEJ ARTÉRIOVEJ HYPERTENZIE 
Macitentan, registrovaný ako orphan liek dostupný aj na Slovensku, predstavuje perorálnu liečbu 
pľúcnej artériovej hypertenzie (PAH) u dospelých pacientov.

„V porovnaní s ostatnými antagonistami endotelínového 
receptora, ako je napríklad ambrisentan či bosentan, je 

macitentan lipofilnejší, a teda má lepšiu penetráciu do tkanív.“
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Keďže PAH je závažné ochorenie, ktoré 
si vyžaduje nepretržitú terapiu, väčšina 
pacientov (64 %) vstúpila do klinickej štú-
die so súčasným užívaním iných liekov 
(kombinovaná terapia). Išlo najmä o pe-
rorálne podávané inhibítory fosfodies-
terázy typu 5 (61,4 %) alebo perorálne 
podávané či inhalované prostanoidy 
(5,4 %). Pacienti boli neustále monitoro-
vaní. Ak došlo k výraznému zhoršeniu 
ich zdravotného stavu, bolo im umožne-
né dostať 10 mg macitentanu alebo inú 
terapiu na liečbu PAH.  

Primárnym koncovým ukazovateľom 
štúdie bol čas od začatia liečby po prvú 
udalosť spojenú s pľúcnou artériovou 
hypertenziou, ako je napríklad jej zhor-
šenie, pľúcna transplantácia, atriálna 
septostómia či smrť. Zhoršenie pľúcnej 
artériovej hypertenzie bolo definované 
3 podmienkami: 1. zníženie prejdenej vzdia-
lenosti počas 6 minút o minimálne 15 % od 
pôvodnej vzdialenosti, ktorá sa definovala 
pri vstupných testoch, 2. zhoršenie symptó-
mov a 3. potreba nastavenia na dodatočnú 
liečbu PAH. 

Výsledky štúdie preukázali pokles rizika 
vzniku prvej udalosti spojenej s PAH ale-
bo smrti o 45 % (p < 0.0001) pri užívaní 
10 mg macitentanu v porovnaní s pa-
cientmi, ktorí dostávali placebo. Tento 

pokles bol rovnaký u pacientov nastave-
ných na monoterapiu macitentanom, 
ako aj na kombinovanú terapiu. V porov-
naní s placebo skupinou sa znížilo riziko 
smrti spojené s PAH a hospitalizáciou 
o 34 % pri skupine s 3 mg macintentanu 
a až o 50 % pri skupine s 10 mg maciten-
tanu. Terapia macitentanom 10 mg tak-
tiež prispela k nárastu prejdenej vzdiale-
nosti počas 6 minút po 6 mesiacoch 
terapie v priemere o 22 metrov, čo však 
nie je klinicky relevantné, keďže pri tomto 
teste hovoríme o významnom rozdiele 
až pri 33 metroch. 

Štúdia SERAPHIN preukázala, že pri 
podávaní 10 mg macitentanu dochádza 
k signifikantnému poklesu morbidity 
a mortality u pacientov s pľúcnou arté-
riovou hypertenziou. Okrem toho bola 
táto štúdia významnou udalosťou v his-
tórii klinických skúšaní terapie PAH pre 
svoju veľkosť, unikátne zvolený primárny 
koncový ukazovateľ, ako aj vopred defi-
novanú dlhodobú terapiu. 

Bezpečnosť a vedľajšie účinky 
Väčšina vedľajších účinkov macitentanu 

je miernej až strednej závažnosti a zvyk-
nú sa prejaviť v prvých týždňoch liečby. 
Medzi najčastejšie vedľajšie účinky patrí 
nazofaryngitída, bolesť hlavy, anémia, 
bronchitída a infekcie močového traktu. 

Prípadné závažnejšie vedľajšie účinky 
sú embryofetálna toxicita a s ňou spojené 
kongenitálne poruchy, anémia, oligos-
permia, hepatotoxicita a edém. 

V štúdiách na zvieratách bol preukázaný 
nepriaznivý vplyv macitentanu na vývoj 
embryí, preto sa nesmie používať u te-
hotných alebo dojčiacich žien, keďže mož-
nosť prestupu do materského mlieka nie 
je úplne známa, a taktiež ani u žien, ktoré 
by mohli otehotnieť. Ženy by okrem toho 
nemali otehotnieť skôr ako jeden mesiac 
po ukončení liečby. Kvôli hepatotoxicite 
sa nesmie užívať ani u pacientov, ktorí už 
majú rozvinuté poruchy pečene.  
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