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 — proliferacni 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 rist bunék. Sotatercept
je rekombinantni fuzni protein slozeny z extraceluldrni domény ActRIIA
(activin receptor type llA) a Fc fragmentu lidského imunoglobulinu IgG1.
Selektivné vaze a vychytava 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 cévni stény
a navozenim jeji reverzni remodelace (6, 14, 15, 16).

Z&sadni roli v zaveden( sotaterceptu do klinické praxe a v jeho
ukotveni v terapeutickém algoritmu prezentovaném na 7. svétovém
sympoziu plicni hypertenze v Barceloné v roce 2024 sehréla velkd ran-
domizovana, dvojité zaslepené studie faze tfi STELLAR. Zafazeno bylo
celkem 323 pacientl s diagnézou PAH, symptomatickych ve funkéni
tridé Il nebo Ill, s uslou vzdéalenosti v 6MWD mezi 150 a 500 metry
a plicni cévni rezistenci (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 primeérnou dobou od sta-
noveni diagnézy devét let. Zavedena lécba sestavala ve 34,7 % pfipadd
z dvojkombinaéni terapie a v 61,3 % z Ié¢by 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 zlepsenf 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 snizenf 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 Ucinku
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 laboratorni i funkéni parametry lé¢enych pacient( (18).
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Studie ZENITH se od registra¢ni studie STELLAR odlisovala prede-
viim volbou primédrniho kompozitniho cilového ukazatele, ktery zahr-
noval vyhradné zavazné klinické udalosti, konkrétné umrti, transplantaci
plic, hospitalizaci trvajicl > 24 hodin z dévodu zhorseni 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
unikdtni pfistup. Do studie byli zafazeni opét pacienti s maximalni tole-
rovanou specifickou farmakoterapif PAH, ktefi byli randomizovani v po-
méru 1: 1 do placebové vétve a vétve [écené sotaterceptem. Celkem
bylo zafazeno 172 pacientl. U nemocnych Ié¢enych sotaterceptem
doslo k vyznamnému snizeni rizika dosazenf primarniho kompozitniho
cflového ukazatele 0 76 % (HR 0,24; 959% C1 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 predcasné
ukonc¢ena. 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. Zafazen(
pacienti, kterych bylo celkem 320, byli ve stfednim ¢i vysokém riziku
ro¢ni mortality. Oproti predeslym 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 Vv, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the
Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. New England Journal of Medicine.
2023;388:1478-1490. doi:10.1056/NEJM0a 2213558
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