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Kontext—Ambrisentan je latka odvozena od kyseliny propanové. Je to A-selektivni antagonista endotelinového receptoru uréeny
k jednodenni 1é¢bé plicni arterialni hypertenze.

Metody a vysledky—Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter,
Efficacy Study 1 and 2 (ARIES-1 a ARIES-2) byly soub&Zné, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie, ve kterych bylo
randomizovano 202 a 192 pacientl s plicni arteridlni hypertenzi. Pacienti byli v tomto potadi zafazeni bud do skupiny s place-
bem, nebo ambrisentanem (ARIES-1: 5 nebo 10 mg; ARIES-2: 2,5 nebo 5 mg) uzZivanym perordlné jednou denné po dobu
12 tydnd. Primarnim kritériem byl v obou studiich rozdil dosaZené vzdalenosti pfi Sestiminutovém testu chlizi mezi pocatkem
studie a jejim 12. tydnem. Déle byla hodnocena klinicka progrese, funkcni tfida podle Svétové zdravotnické organizace, zkra-
cend forma — 36 Health Survey score, Borgovo dyspnoické skoére a plazmatické koncentrace B-typu natriuretického peptidu.
Navic byla poté studie dlouhodobé rozsitena. Vzdalenost se pfi Sestiminutovém testu chizi zvysila ve vSech skupinach s ambri-
sentanem. Primérny placebem korigovany 1écebny tcinek byl 31 m (P =0,008) a 51 m (P < 0,001) v ARIES-1 pfi lécbé 5 a 10 mg
ambrisentanu v tomto pofadi a 32 m (P =0,022) a 59 m (P < 0,001) v ARIES-2 pro 2,5 a 5 mg ambrisentanu v tomto poradi. Ke
zlepSeni béhem studie doslo i pfi hodnoceni klinické progrese (ARIES-2), funk¢ni tfidy podle Svétové zdravotnické organizace
(ARIES-1), zkracené formy — 36 skore (ARIES-2), u Borgova dyspnoického skore (obé studie) a u natriuretického peptidu typu
B (obé studie). U Zadného z pacientd 1éCenych ambrisentanem se koncentrace aminotransferdz nezvysily nad trojndsobek horni
hranice normalu. U 280 pacientd, ktefi dokoncili 48 tydnii 1é¢by ambrisentanem v monoterapii, doslo ke zlepSeni dosaZzené vzda-
lenosti pfi Sestiminutovém testu chiizi o 39 m ve 48. tydnu.

Zdvery—Ambrisentan zlepSuje cvicebni kapacitu u pacient s plicni arteridlni hypertenzi. ZlepSeni byla pozorovana v nékolika
sekundarnich kritériich v kazdé ze studii, prestozZe byla jejich statisticka vyznamnost zna¢né proménlivd. Ambrisentan je dobie
snasen a je spojen s nizkym rizikem odchylek aminotransferaz.
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licni arteridlni hypertenze (PAH) je progresivni onemocnéni statech a v Evropé€ zahrnuje intravenézné, inhalacné a subku-
charakterizované zvySenym plicnim cévnim odporem tanné poddvand analoga prostacyklinu; perordlni antagonisty
vedoucim k pravostrannému srdeCnimu selhdni a predcasné endotelinovych receptori bosentan a sitaxsentan a peroralni
smrti.' Aktudlni terapie schvélend pro lé¢bu PAH ve Spojenych inhibitor fosfodiesterdzy typu 5 sildenafil. Jakkoliv jsou tyto
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latky tcinné, kazda z nich ma nepfiznivé ucinky tykajici se bez-
pecnosti, snasenlivosti nebo souvisejici se zptisobem podani.**

Klinicka perspektiva p 3019

Endotelin-1 je peptid sloZeny z 21 aminokyselin, ktery hraje
klicovou tulohu v patobiologii PAH.”®* M4 vazokonstrikéni
a mitogenni u¢inek vyvolany navizadnim na jednu ze dvou riz-
nych izoforem receptoru bunék hladkych svali plicnich cév, na
endotelinovy receptor typu A nebo B.” Endotelinové receptory
typu B jsou pritomny také na endotelidlnich buiikdch a jejich
aktivace vede k uvolnéni vazodilatatorti a antiproliferativnich
latek, jako je oxid dusnaty a prostacyklin, coz miZe vyvaZzit neza-
douci ucinky endotelinu-1.° Navzdory potencidlnim rozdilim
mezi aktivitou jednotlivych izoforem receptoru se zda byt G¢in-
nost dudlniho antagonisty endotelinového receptoru typu A i B
bosentanu a selektivniho antagonisty endotelinového receptoru
typu A sitaxsentanu srovnatelna.*'® Nicméné procento piipadd,
ve kterych doslo ke zvySeni koncentraci sérovych aminotransfe-
raz nad trojnasobek horniho limitu normy jakoZto hlavniho ved-
lejsiho ucinku antagonistl receptoru pro endotelin-1, se zda byt
nizsi u pacientll lécenych sitaxsentanem (3 % proti 5 %) ve srov-
néni s bosentanem (11 % proti 12 %). To pfispiva k pripadnym
rozdilim mezi jednotlivymi zastupci této 1ékové skupiny.®'

Ambrisentan je nesulfonamidovy, od kyseliny propanové
odvozeny, A-selektivni antagonista endotelinového receptoru
s biologickou dostupnosti a polocasem, ktery umoziuje poda-
vani jednou denné." 2. faze studie naznacuje priznivé ucinky
ambrisentanu pfi 1écbé PAH."”

Cilem the Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter,
Efficacy Studies (ARIES-1 a ARIES-2) bylo zhodnotit G¢innost
a snasenlivost 3 davek ambrisentanu — 2,5, 5 a 10 mg podava-
nych peroralné jednou denné u pacientti s PAH.

Metody

Vybér pacientii

Pacienti byli zarazeni, pokud méli PAH (idiopatickou nebo sdruZenou
s onemocnénim pojivové tkané, HIV infekci nebo PAH sdruzenou
s uzivani anorektik) definovanou v souladu s aktudlnimi guidelines.*
Lécba bosentanem, sitaxsentanem, sildenafilem, epoprostenolem, ilo-
prostem nebo treprostinilem byla zakdzéna. Vylouceni byli pacienti
s Sestiminutovym testem chiizi < 150 m nebo > 450 m. Protokol schva-
lily mistni institu¢ni studijni rady nebo nezavislé etické komise. Od
vSech pacientl byl ziskan pisemny informovany souhlas.

Design studie
ARIES-1 a ARIES-2 byly soubézné, randomizované, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované 3. faze studie probihajici mezi prosincem
2003 a unorem 2006, které mély identicky design s vyjimkou mist, ve
kterych byly studie provadény, a shodnou studovanou dédvku ambrisen-
tanu. ARIES-1 probihala ve 46 centrech ve Spojenych statech, Mexi-
ku, Jizni Americe, Australii a Evropé; ARIES-2 probihala ve 41 cent-
rech v Evropé, Izraeli a Jizni Americe.

V kazdé studii bylo k roziazeni pacientli do 3 1écebnych skupin
v poméru 1:1:1 (ARIES-1: placebo nebo ambrisentan 5 nebo 10 mg
p. o. denné; ARIES-2: placebo nebo ambrisentan 2,5 nebo 5 mg p. o.
denné) pouZito centrdlni randomizacni schéma rozdélujici priciny

Z bezpecnostnich diivodid mohli ti pacienti, ktefi splnili 2 kritéria
pro predcasné vylouceni po minimalné ctyitydenni 1écbé, predcasné
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odstoupit ze studie. Kritéria pro pfed¢asné ukonceni byla (1) > 20%
snizeni vzdélenosti dosazené pii Sestiminutovém testu chuzi, (2) zvy-
Seni funkéni tfidy podle Svétové zdravotnické organizace (WHO)," (3)
zhorsujici se pravostranné srde¢ni selhani (které se projevovalo zvyse-
nym jugularnim venéznim tlakem, nové zjist€nou nebo zhorsujici se
hepatomegalii, ascitem nebo perifernimi otoky), (4) progrese jaterniho
selhani nebo selhani ledvin a (5) systolicky krevni tlak < 85 mm Hg.
VSechny zadosti o predcasné vylouceni byly anonymné posouzeny
fidici komisi ARIES a pred odslepenim 1écby byly shromazdény
vsechny vysledky ziskané béhem studie.

U vsech pacientq, ktefi dokoncili studii, a u vSech pacienttl 1écenych
placebem, ktefi prerusili studii z davodu ptedc¢asného vylouceni, bylo
zvazovano jejich zarazeni do dlouhodobé studie. Pacienti nebyli odsle-
peni a pokracovali v uzivani své predchozi davky ambrisentanu. Pa-
cienti s placebem byli randomizovani 1:1 do zaslepené 1écby ambri-
sentanem a uzivali davky podle piislusné studie.

Vysledna méreni

Primarnim méfenim Gcinnosti byla zména cvicebni kapacity od
pociétku studie do 12. tydne, kterd byla méfena jako vzdalenost dosa-
Zend pri Sestiminutovém testu chizi.* Pomocnymi méfenimi byla
délka doby do klinické progrese, zména ve funkcni klasifikaci PAH
podle WHO, zkracena forma 36 (SF-36) Health Survey,” Borgovo
dyspnoické skére' a plazmatické koncentrace natriuretického peptidu
typu B.

Délka doby do klinické progrese byla definovana jako ¢as do prvni-
ho umrti, transplantace plic, hospitalizace z divodu PAH, atridlni sep-
tostomie, odstoupeni ze studie z divodu nasazeni dalSiho 1éku k 1écbé
PAH nebo dosaZeni ¢asnych vyfazovacich kritérii. Béhem obou studii
byly provadény laboratorni testy a zaznamenavany vedlejsi ucinky.

Statisticka analyza

Databaze byla spravovana sponzorem. Statistickou analyzu provadél
sponzor a kontroloval akademicky statistik (E.B.R.). Ob¢ studie byly
analyzovany oddélené v souladu s protokolem studie a z popisnych
uceld jsou prezentovany predspecifické analyzy kombinovanych sku-
pin s 5 mg a placebem (rozdélenych podle studie a pficiny).

V kazdé studii mél test nulové hypotézy bez predpokladu rozdilu ve
zméné vzdalenosti dosaZené pfi Sestiminutovém testu chizi s 62 pri-
pady v léCené vétvi = 90% schopnost zjistit placebem korigovany
l1éc¢ebny tcinek o 35 m, a to na zdkladé parového t testu s dvoustran-
nym o = 0,025, a zménu o 55 m od pocatecni vzdalenosti odpovida-
jici SDs. Placebem korigovany 1é¢ebny ucinek odpovida primérné
zméné od pocatku ve skupiné lé¢ené ambrisentanem, od které byla
odectena primérnd zména od poc¢atku ve skupiné s placebem.

Primarnim planem analyzy bylo srovnani jednotlivych skupin
podle davek ambrisentanu se skupinou s placebem v dosazené vzda-
lenosti pfi Sestiminutovém testu chtizi, funkeni tfidé podle WHO,
Borgové dyspnoickém skore a plazmatickych koncentracich B-typu
natriuretického peptidu pomoci Wilcoxonova testu se stratifikaci
podle priciny. Rozdily ve funk¢ni klasifikaci WHO mezi pocatecnim
stavem a stavem ve 12. tydnu byly hodnoceny kategoricky v sedmi-
bodové stupnici: -3, -2, —1 (zlepseni), O (beze zmén), 1, 2 a 3 (zhor-
Seni). Plazmatické koncentrace B typu natriuretického peptidu byly
vyjadieny pomoci logaritmické transformace. Zmény v SF-36 skore
byly analyzovany tak, jak je popsano dale.”

V kazdé studii bylo provedeno konec¢né hodnoceni metodou mno-
honasobného porovnavani v neménném poradi. Pro posouzeni primar-
niho kritéria byla srovnavana vyssi davka ambrisentanu s placebem.
Pokud byl pii tomto hodnoceni prokazan vyznamny dc¢inek (o = 0,05),
pak byla s placebem porovnéavana nizsi davka. V piipadé, Ze alespoi
jedna davka ambrisentanu méla vyznamny ucinek pii hodnoceni
kone¢ného primérniho kritéria, byla doba do klinické progrese a zména
ve funkénim stupni podle WHO testovana pomoci vdZzené verze Hom-
melova'® testu. Pokud byl vyznamny t¢inek o = 0,04 prokazan u doby
do klinické progrese, u zmény ve funkénim stupni podle WHO o = 0,01
nebo byl ucinek prokdzdn u obou o = 0,05, pak byla testovana
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ARIES-1

269 pacientu vySetfeno

67 vylouc¢eno

202 randomizovano

1 nelécen

201 léceno

ARIES-2

215 pacientl vySetfeno

23 vylouceno

192 randomizovano

0 neléceno

192 lé¢eno

4 zemreli 14 odstoupilo

6 zemrelo 16 odstoupilo

183 dokonéilo 12 tydnu
randomizované studie

3 se nezucastnili
dlouhodobé studie

170 dokongilo 12 tydnu
randomizované studie

0 se nezucastnilo
dlouhodobé studie

361* vstoupilo do dlouhodobé studie

14 zemfelo pred 48. tydnem

29 odstoupilo

20 mélo kratsi nez

pred 48. tydnem

18 byla pfidana dalsi lé¢ba

48tydenni expozici

pred 48. tydnem

280 dokongilo 48tydenni
monoterapii ambrisentanem

Obrazek 1. Pocet pacientd zahrnutych do ARIES-1 a ARIES-2 a do nasledné dlouhodobé studie, ktefi podstoupili screening a randomizaci.
Termin ukonéeni studie pro pacienty v dlouhodobé nasledné studii byl 30. listopad 2006.* Zahrnuje 11 pacient(, ktefi prerusili 12tydenni studii
z diivodu ¢asnych vyluGovacich kritérii pfi uzivani placeba a ktefi vstoupili do dlouhodobé nasledné studie.

fyzicka funkcni Skala SF-36 na predchozi drovni o. Pokud byl ucinek
prokazan i u SF-36, bylo na predchozi urovni o testovino Borgovo
dyspnoické skore. V kazdé studii byla primarni porovnani u sekundér-
nich kritérii provedena v téch kombinovanych skupinach podle davky
ambrisentanu, ve kterych byla vyznamna zména v primarnim konec-
ném kritériu pii porovnani se skupinou s placebem.

U vsech pacientt, kterym byla podana alesporti jedna davka studova-
ného 1éku, byla vyhodnocena jeho dcinnost (cilené hodnocen 1écebny
zamér). Chybéjici data ve 12. tydnu byla vypocitana pomoci zmény
pfi poslednim pozorovani s jednou vyjimkou: pokud pacient pferusil stu-
dii z davodu klinického zhorSeni a nemél kontrolu pri pfedcasném pre-
ruseni. Tehdy byly doplnény hodnoty vzdalenosti pfi 6minutovém testu
chazi 0 m, funkéni tfida podle WHO IV a Borgovo dyspnoické skore 10.

Autori méli plny pristup k datim a méli plnou zodpovédnost za tpl-
nost dat. Napsany rukopis Cetli a schvalili vSichni autofi.

Vysledky
Pacienti ve studii ARIES-1 byli randomizovéni bud do skupiny
s placebem (n = 67), nebo do skupin s 5 mg (n = 67) ¢i 10 mg
(n = 68) ambrisentanu jednou denné; ve studii ARIES-2 byli
pacienti randomizovani do skupiny s placebem (n = 65), nebo
$2,5 mg (n =64) ¢i 5 mg (n = 63) ambrisentanu jednou denné.
VSichni randomizovani pacienti dostali alespon jednu davku

studovaného léku s vyjimkou jednoho ve skupiné s 10 mg
v ARIES-1, ktery nebyl zahrnut do analyzy bezpecnosti a u¢in-
nosti (obrazek 1 a obrazek Ia a Ib z pfilohy dostupné on-line).

Charakteristika stavu na pocatku studie
Charakteristiky pacientl na pocatku studie byly stejné ve vSech
6 1éCebnych skupinach (tabulka 1). NejCastéjsi diagnéza byla
idiopatickd PAH; funk¢ni tfida podle WHO byla na pocatku
studie nejcastéji II (38 %) a III (55 %).

Cvicebni kapacita

Zvyseni vzdalenosti dosazené pri Sestiminutovém testu chizi
bylo pozorovano u vsech skupin s riznymi davkami ambrisenta-
nu ve 4. tydnu a tento tcinek se udrzel i v 8. a 12. tydnu, zatim-
co ve skupiné s placebem dochazelo do 12. tydne ke zhorSeni
(obrazek 2). Primérné placebem korigované ucinky ve 12. tyd-
nu byly 31 m (95% interval spolehlivosti [CI], 3 az 59; P = 0,008)
pro ambrisentan 5 mg, 51 m (95% CI, 27 az 76; P = 0,001) pro
ambrisentan 10 mg v ARIES-1; 32 m (95% CI, 2 az 63;
P = 0,022) pro ambrisentan 2,5 mg, 59 m (95% CIL, 30 az 89;
P =0,001) pro ambrisentan 5 mg v ARIES-2 a 45 m (95% CI, 24
az 65; P =0,001) pro kombinovanou Smg skupinu z obou studii.
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Tabulka 1. Vstupni charakteristiky pacientii v ARIES-1 a ARIES-2*
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ARIES-1 ARIES-2
Placebo 5 mg ambrisentanu 10 mg ambrisentanu ~ Placebo 2,5 mg ambrisentanu 5 mg ambrisentanu
Charakteristiky (n=67) (n=67) (n=67) (n=65) (n=64) (n=63)
Zenské pohlavi, n (%) 59 (88) 56 (84) 53 (79) 44 (68) 48 (75) 51 (81)
VEk, roky 48 £16 53+14 49+ 16 51+14 52+15 50+ 16
Rasa, n (%)
Bila 49 (73) 46 (69) 44 (66) 51 (79) 54 (84) 58 (92)
Cernd 4 (6) 4 (6) 3(5) 0(0) 0(0) 0(0)
Asijska 2(3) 3(5) 1(2) 2 (3) 1(2) 0(0)
Hispanska 12 (18) 12 (18) 17 (25) 12 (19) 9 (14) 5(8)
Jind 0(0) 2(3) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0)
Véha, kg 77+22 7317 73+ 21 71+16 70+ 15 68 + 16
Funkéni tfida WHO, n (%)
| 2(3) 1(2) 2(3) 2(3) 0(0) 1(2)
Il 23 (34) 20 (30) 22 (33) 24 (37) 34 (53) 28 (44)
1l 41 (61) 40 (60) 36 (54) 37 (57) 29 (45) 33 (52)
IV 1(2) 6(9) 7(10) 2(3) 1(2) 1(2)
Diagndza, n (%)
Idiopaticka PAH 43 (64) 42 (63) 41 (61) 42 (65) 42 (66) 41 (65)
PAH sdruzend s onemocnénim
pojivové tkané 21 (31) 19 (28) 22 (33) 22 (34) 19 (30) 21 (33)
HIV infekce 2(3) 3(5) 2(3) 1(2) 2 (3) 1(2)
Uzivani anorektik 1(2) 2(3) 2(3 0(0 1(2) 0(0
Dosazend vzdalenost
pfi testu 6 min. chiizi, m 342 +73 340+ 77 341 +78 343 + 86 347 + 84 355+ 84
Stredni plicni arteridlni
tlak, mm Hg 50+15 47 £13 51+£16 51+£13 48 + 14 43 £ 14
Srde¢ni index, I/min™ - /m? 25+08 25+09 26+07 24407 25+0,7 24408
Plicni cévni odpor, dyn - s - cm® 868 +518 834 £ 424 912 £ 465 971 £ 579 800 + 396 931+ 672
Pravostranny sifiovy tlak, mm Hg 8+5 8+5 9+6 7+5 8§+5 8+5
Natriuretic peptid typ B, ng/It 138 (99-193) 121 (94-156) 146 (101-209) 126 (87-183)125 (86-180)84 (56-125)
SF-36 health survey
fyzické funkéni stupnice 29,0+83 28,6+9.2 29,6 +94 319+79 293+7,7 31,3+91

Hodnoty jsou uvedeny jako priimér + SD v pfislusnych pfipadech.
*\ zobrazenych skupindch jsou vSichni Iégeni pacienti.
T Geometricky priimér (95% Cl).

V obou studiich bylo pozorovéno zlepSeni dosaZzené primeér-
né, placebem korigované, Sestiminutové vzdalenosti ve 12. tydnu
u pacientll léCenych ambrisentanem se symptomy na zacatku
studie odpovidajicimi funkéni t¥idé II podle WHO (rozmezi od
36 do 55 metri) a symptomy III. funkéni tfidy podle WHO
(rozmezi od 39 do 45 metrit). Podobné bylo pozorovéano zlep-
Seni v obou studiich u pacientii s idiopatickou PAH 1é¢enych
ambrisentanem (rozmezi od 50 do 60 m) a v malém rozsahu
i u pacientt s PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkané
(rozmezi od 15 do 23 m).

Klinicka progrese

Ve studii ARIES-2 bylo pozorovano statisticky vyznamné zlep-
Seni u pacientil uZivajicich ambrisentan ve srovnani s placebem
(P < 0,001); podobné vysledky byly pozorovany ve skupinich
s 2,5 a 5 mg ambrisentanu (P = 0,005 a P = 0,008; tabulka 2

a obrazek 3). Zlepsovani klinického stavu v pribéhu studie bylo
rovnéZ pozorovdno v ARIES-1 u pacientdl uZivajicich ambri-
sentan ve srovndni s placebem, a to pro skupiny s 5 a 10 mg
(tabulka 2 a obrazek 3), ale rozdil nebyl statisticky vyznamny
(P=0,307,P=0,292, a P = 0,214 pro prislusnou skupinu).
Statisticky vyznamné zlepSeni klinického stavu v Case bylo
pozorovéano u skupiny s 5 mg kombinované z obou studii ve
srovnani se skupinami s placebem z obou studii (P = 0,005).

Funk¢ni tfida podle WHO

Ve studii ARIES-1 se u pacientd uZivajicich ambrisentan zlep-
Sovalo rozloZeni funk¢nich tfid WHO od pocatku studie do 12.
tydne ve srovnani s placebem (P = 0,036); v ARIES-2 byly
pozorovany podobné trendy, ale nebyly statisticky vyznamné
(P = 0,117). V kombinované skupin€ s 5 mg z ARIES-1
a ARIES-2 se rozloZeni funk¢nich tfid podle WHO zlepSilo od
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Obrazek 2. Primérna + SE zména vzdalenosti
dosazené pfi Sestiminutovém testu chiizi mezi
pocatkem studie a 12. tydnem ve skupinach

s placebem a s ambrisentanem ve studiich
ARIES-1 a ARIES-2. Srovnani zmény vzdalenosti
jednotlivych ambrisentanovych davkovych skupin
s placebem pfi Sestiminutovém testu chlizi bylo
provedeno pomoci Wilcoxonova testu s délenim
podle pfi¢iny onemocnéni.V ARIES-1, P = 0,008,
5 mg ambrisentanu jednou denné proti placebu;
P < 0,001, 10 mg ambrisentanu jednou denné
proti placebu. V ARIES-2, P = 0,022, 2,5 mg
ambrisentanu jednou denné proti placebu;

P < 0,001, 5 mg ambrisentanu jednou denné
proti placebu. V téchto analyzach Ié¢ebného
zameéru je zahrnuto celkem 201 pacientt

z ARIES-1 a 192 pacientt z ARIES-2.

-30 -

/\ 6minutova vzdalenost pfi testu chiizi (m)

tyden 0 tyden 4 tyden 8

ARIES-2

pocatku do 12. tydne ve srovnani s kombinovanou skupinou
s placebem (P = 0,025). V obou studiich byl pozorovan léceb-
ny ucinek, v jehoz disledku se pacienti uZivajici ambrisentan
méné zhorSili ve funkcni klasifikaci podle WHO ve srovnani
s pacienty uzivajicimi placebo (ARIES-1: 3,0 % a 16,4 %,
v tomto potadi; ARIES-2: 3,9 % a 18,5 %, prislusné).

Kbvalita Zivota

V ARIES-2 se fyzicka funk¢ni stupnice SF-36 Health Survey
vyznamné zlepsila (P = 0,005) v kombinované ambrisentanové
skupiné (3,41 £ 6,96) ve srovnani se skupinou s placebem
(0,20 £ 7,14); zlepSeni tohoto parametru bylo zaznamenano
rovnéZ v jednotlivych skupindch s davkami 2,5 mg (P = 0,005)
a5 mg (P =0,040). Navic bylo zlepSeni pozorovano i v né€koli-
ka dalSich SF-36 stupnicich, vcetné fyzické oblasti, vitality,
emociondlni oblasti a celkového zdravi. V ARIES-1 byly pozo-
rovany podobné trendy, ale nebyly statisticky vyznamné.

Borgovo dyspnoické skére

Zlepseni Borgova dyspnoického skére bylo pozorovano ve 12.
tydnu v kombinované ambrisentanové skupiné ve srovnani s pla-
cebem ve studii ARIES-1 (-0,6; 95% CI, -1,2 az 0,0;
P=0,017) av ARIES-2 (-1,1; 95% CI, -1,8 az -0,4; P = 0,019).
ZlepSeni Borgova dyspnoického skére pfi srovnéni s placebem
bylo zaznamendano také v 10mg skupiné v ARIES-1 (-0,9; 95%
CI, -1,6 az -0,2; P = 0,002), ve skupiné 2,5 mg (-1,0; 95% CI,

-10 1 \%
—20 7

tyden 12

-1,9 az -0,2; P = 0,046) a skupiné s 5 mg (-1,2; 95% CI, -2,0
az —0,4; P = 0,040) v ARIES-2 a pro kombinovanou 5Smg sku-
pinu (-0,7; 95% CI, —1,3 az -0,2; P = 0,031) z obou studii.

Plazmaticky natriureticky peptid typu B

V obou studiich byly pocatecni plazmatické koncentrace natri-
uretického peptidu typu B stejné ve skupinich s placebem
i ambrisentanem (obrazek 4). Ve 12. tydnu se plazmatické kon-
centrace natriuretického peptidu typu B mirné zvysily oproti
hodnotam na pocatku studie v obou placebovych skupinéch,
atoo9 % (ARIES-1) a o 13 % (ARIES-2). Na rozdil od sku-
pin s ambrisentanem, ve kterych se plazmatické koncentrace
natriuretického peptidu typu B sniZily od poc¢atku studie o 30 %
pro 5 mg, 0 45 % pro 10 mg v ARIES-1 a 0 29 % pro 2,5 mg
a 30 % pro 5 mg v ARIES-2 (vSechna P < 0,003; obrazek 4).

Dlouhodoba lécha

Z 361 pacientq, ktefi vstoupili do nasledné dlouhodobé studie
(obrazek 1), jich 43 studii prerusilo pfed dokon¢enim 84 tydnti
1écby (14 zemfelo). Téchto 43 pacientd mélo zavaznéjsi one-
mocnéni na pocatku studie, jak je patrné z nizsi vzdalenosti
dosazené pii Sestiminutovém testu chizi, z vysstho Borgova
dyspnoického indexu a vyssi funk¢ni tfidy podle WHO na
pocatku studie. Celkem bylo ambrisentanem lé¢eno 298 pa-
cientll po dobu nejméné 48 tydnd od 30. listopadu 2006. Osm-
nécti z 298 pacientd byla poté piiddna dalsi 1écba (prostanoidy
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Tabulka 2. Incidence klinickych stavii a nejéastéjSich nepfiznivych udalosti ve skupinach s placebem a ambrisentanem

ve studii ARIES-1 a ARIES-2

ARIES-1, n (%)

ARIES-2, n (%)

Placebo 5 mg ambrisentanu 10 mg ambrisentanu Placebo 2,5 mg ambrisentanu 5 mg ambrisentanu
Udadlost (n=67) (n=67) (n=67) (n = 65) (n=64) (n=63)
Klinické progrese*+ 6(9) 3 ()= 3 (4)= 14 (22) 3(5)§ 36l
Smrt 2(3) 1(1) 1(1) 3(5) 2(3) 0(0)
Hospitalizace z diivodu PAH 2(3) 2(3) 2(3 9 (14) 3(5) 2(3)
PreruSeni z dGivodu dalsi
|6cby PAH 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0 0(0
Predcasné ukonceni 4 (6) 0(0) 3) 7(11) 2(3 1(2
Nepfizniva udalost#
Periferni otok 7(10,4) 18 (26,9) 19 (28,4) 7(10,8) 2(3,1) 6 (9,5)
Nosni kongesce 2(3,0) 4 (6,0) 7(10,4) 0(0,0) 1(1,6) 3(4,8)
Sinusitida 0(0,0) 3 (4,5) 3 (4,5) 0(0,0) 1(1,6) 1(1,6)
Zarudnuti 0(0,0) 2(3,0) 1(1,5) 1(1,5) 4 (6,3) 3(4,8)
Nazofaryngitida 1(1,5) 5(7,5) 2 (3,0) 0(0,0) 0 (0,0 2(3,2)
Bolest bricha 1(1,5) 2(3,0) 2 (3,0) 0(0,0) 2(3,1) 2(32)
Zécpa 1(1,5) 3 (4,5) 4(6,0) 1(1,5) 2(3,1) 1(1,6)
Palpitace 2 (3,0) 0(0,0) 3(4,5) 1(1,5) 4 (6,3) 5(7,9)
Dyspnoe 2 (3,0) 4 (6,0 3(4.5) 2(3,1) 1(1,6) 3(4,8)
Bolest hlavy 14 (20,9) 12 (17,9) 13 (19,4) 4(6,2) 5(7,8) 18 (12,7)

* VSichni pacienti uZivali studovany Iék.

1 U nékterych pacient(i se vyskytla vice neZ jedna udalost.
= P> 0,05 proti placebu (log-rank test).

§ P=0,005 proti placebu (log-rank test).

| P=0,008 proti placebu (log-rank test).

1 Pfed€asné ukonceni bylo definovano jako pfitomnost > 2 nasleduijicich kritérii: (1) zkraceni dosaZené vzdalenosti pfi Sestiminutovém testu chiizi nejméné o 20 %,
(2) zvySeni 0 > 1 funkeni tfidu podle WHO, (3) progrese pravostranného srdecniho selhéni (které se vyznaCovalo vzestupem juguldrniho Zilniho tlaku, nové zjiSténou
nebo zhorSenou hepatomegalii, ascitem nebo perifernimi otoky), (4) rychle progreduiici jaterni selhani nebo selhani ledvin a (5) refrakterni systolicka hypotenze

(systolicky krevni tlak < 85 mm Hg).

# Nepfiznivé uddlosti u pacienti uZivajicich ambrisentan (kombinace vSech ddvek) s incidenci > 3 % a incidenci 0 > 1 % vétsi neZ pacienti uZivajici placebo (kom-
binované placebo). Nepfiznivé uddlosti jsou uvedeny sestupné podle rozdilné incidence mezi pacienty uZivajicimi ambrisentan a pacienty uzivajicimi placebo.

nebo inhibitory fosfodiesterazy-5). Vyzkumna analyza tak byla
provedena u 280 pacienttl uzivajicich ambrisentan v monoterapii
po dobu 48 tydni. U téchto pacientil byla primérnd zména vzda-
lenosti dosazené pri Sestiminutovém testu chiizi od pocatku stu-
die 40 m (95% Cl, 33 az 48 m) ve 12. tydnu a 39 m (95% Cl,
29 a7z 49 m) ve 48. tydnu v kombinované ambrisentanové
skupiné.

Bezpecnost

Ambrisentan byl obecné dobie tolerovan (tabulka 2), nezddou-
ci uCinky mély ve vSech lécebnych skupindch nejcastéji mirnou
nebo stfedné zavaznou intenzitu. U pacientd 1é¢enych ambri-
sentanem se zdaly byt Castéjsi periferni otoky, bolesti hlavy
a nosni kongesce, ale pouze nosni kongesce pravdépodobné
nartistala v obou studiich s davkou ambrisentanu.

U Zadného z 261 pacientl uZivajicich ambrisentan nedoslo
ke zvySeni koncentraci sérovych aminotransferaz nad trojnaso-
bek horni hranice norméalu ve srovnani se 3 pacienty ve skupi-
né s placebem (2,3 %). Navic nebylo v ambrisentanem léce-
nych skupindch pozorovino zvyseni primérné hodnoty alanin
aminotransferdzy, aspartdt aminotransferazy, celkového biliru-
binu a alkalické fosfatdzy. Vyznamné se v téchto skupinich
nezménil ani protrombinovy c¢as, international normalized ratio

nebo tydenni davka perordlnich antikoagulacnich 1éki. Pra-
mérné koncentrace hemoglobinu se zménila o —0,84 + 1,2 g/dLL
u pacientll uzivajicich ambrisentan ve srovnani s 0,2 £+ 1,0 g/dL
ve skuping s placebem, ale tato zména nebyla zavisla na déavce.
Celkem mélo 22 pacientt (16,7 %) ve skupiné s placebem
a 25 pacientt (9,6 %) v kombinované skupiné s ambrisentanem
alespoti jeden neZ4douci ti¢inek. Sest pacientli ve skupiné s pla-
cebem zemfelo (4,5 %) a 4 pacienti (1,5 %) zemieli v kombi-
nované ambrisentanové skuping; Zadné dmrti vySetfovatelé
neohodnotili jako kauzdlné spojené se studovanym lékem.
Celkem 41 pacientl v obou studiich pfedc¢asné prerusilo stu-
dii béhem 12tydenniho lécebného obdobi: 21 pacientt (15,9 %)
uzivalo placebo a 20 pacienti (7,6 %) uzivalo ambrisentan.
Z pacientt uzivajicich placebo 4 (3,0 %) studii prerusili z divo-
du nepfiznivych udélosti (plicni embolie [n = 2], zhorSujici se
PAH [n = 2]), 11 (8,3 %) prerusilo z divodu piedcasného
odstoupeni a 6 (4,5 %) prerusilo z jinych davoda (klinicky stav
se nezlepsil [n = 1], dalsi 1écba PAH [n = 1], staZeni souhlasu
[n = 2], poruseni protokolu [n = 1], noncompliance [n = 1]). Z pa-
cientll uZivajicich placebo jich 6 (2,3 %) prerusilo z divodu
neptiznivych udélosti (zhorSujici se PAH, zhorSujici se dyspnoe,
gastroenteritida, intrakranidlni krvaceni, alergicka reakce, bolest
hlavy / otok obli¢eje [n = 1 pro kazdou udalost]), 5 (1,9 %)
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Obrazek 3. Kaplan-Meieruv test urcil pomér
pacientud s klinickou progresi ve studii ARIES-1

a ARIES-2. Klinicka progrese byla spole¢nou
definici pro nasledujici stavy: smrt, transplantace
plic, hospitalizace z diivodu plicni hypertenze,
atrialni septostomie, preruseni studie z divodu
nasazeni dal$i medikace k lé¢bé plicni
hypertenze nebo preruseni studie z divodu
dosazeni > 2 z nasleduijicich kritérii pfedéasného
vyfazeni: (1) pokles dosazené vzdalenosti pfi

4
Cas (tydny)
ARIES-1

100 ;

Sestiminutovém testu chlzi nejméné o 20 %,

(2) pokles o > 1 funkéni tfidu podle WHO,

(3) zhorseni pravostranného srde¢niho selhani
(projevujiciho se vzestupem jugularniho
vendzniho tlaku, nové zjisténou nebo zhorsujici
se hepatomegalii, ascitem nebo perifernimi otoky)
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a (5) refrakterni systolicka hypotenze (systolicky
tlak krve < 85 mm Hg). P = 0,307, P = 0,292

. a P = 0,214 pro skupiny s 5 mg, 10 mg

a kombinovanou skupinu s 5 a 10 mg
ambrisentanu v tomto poradi pfi srovnani

s placebem ve studii ARIES-1; P = 0,005,

P = 0,008 a P < 0001 pro skupiny s 2,5 mg, 5 mg
a kombinovanou skupinu s 2,5 a 5 mg
ambrisentanu v tomto poradi pfi srovnani

s placebem ve studii ARIES-2 (log-rank test).

0 T T
4

Cas (tydny)
ARIES-2

prerusilo z divodu pred¢asného ukonceni a 9 (3,4 %) prerusilo
z jinych divodi (staZeni souhlasu [n = 6], poruSeni protokolu
[n = 2], ztrata z evidence [n = 1]).

Diskuze
Tyto dvé soubézné, randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie prokazaly, Ze ambrisentan zlepSuje cvi¢ebni
kapacitu, méfenou jako vzdalenost dosaZzenou pii Sestiminuto-
vém testu chiizi. Sestiminutovy test chiizi je nezavisly prediktor
mortality pacientil s idiopatickou PAH" a byl pouzit jako pri-
marni kritérium ve vétsSiné klinickych studii pti PAH. >61%1%2#

V obou studiich bylo dvojnasobné zvysSeni davky ambrisen-
tanu spojeno s vyraznym (20 azZ 27 m) zvySenim vzdalenosti
dosazené pfi Sestiminutovém testu chizi, nasvédCujici tak
zavislosti na dévce. Zména Sestiminutové vzdalenosti pri testu
chizi se liSila ve skupiné¢ s didvkou 5 mg ambrisentanu
v ARIES-1 (31 m) a v ARIES-2 (59 m), ale pfesto znacny pre-
kryv téchto dat v 95% Cl podporuje zavér, 7Ze tyto vysledky
nejsou v rozporu. Studii se Ucastnily velmi podobné soubory
pacientti; proto miZe byt tento rozdil zpisoben nahodnou ran-
domizaci. Stejny rozdil mezi obéma studiemi byl pozorovan

v Sestiminutové vzdalenosti pii testu chizi u stejnych davek
bosentanu (70 oproti 35).'** Nicmén¢ hodnoceni zavislosti na
dévce ambrisentanu by mélo byt omezeno pouze na srovnani
uvnitf jednotlivych studii.

V obou studiich ARIES bylo pozorovino zvyseni dosazené
vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiizi u pacientll se symp-
tomy funkcni tfidy II a IIT podle WHO. Tento nélez se lisi od
dalSich studii, ve kterych bylo toto zlepSeni pozorovino u pa-
cientd s méné zdvaznym onemocnénim.>'"

Uéinek ambrisentanu na cviéebni kapacitu se udrZoval i po
48. tydnu monoterapie ambrisentanem, a posilil tak klinicky
vyznam zlepSeni cvicebni kapacity pozorované ve 12tydenni
studii. ZlepSeni bylo patrné i u vétSiny sekundarnich kritérii
ve vSech studiich, ackoli jejich statistickd vyznamnost byla
proménlivéjsi. Tato proménlivost nebyla prekvapiva, protoZe
jednotlivé studie nemély dostatecnou statistickou priikaznost
umoziujici rovnomérné posoudit sekundarni kritéria.

Mira klinické progrese se pohybovala od 4 % do 5 % u vSech
davek ambrisentanu a byla niZ§i ve srovndni s placebem
(tabulka 2 a obrazek 3) jak v ARIES-1, tak v ARIES-2. Nic-
méné jasny rozdil byl pozorovén i mezi progresi ve skupinach
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Obrazek 4. Geometricky pramér plazmatickych koncentraci
natriuretického peptidu typu B s 95% Cls pfi pocatecnim vySetieni
(prazdné sloupce) a ve 12. tydnu (vyplnéné sloupce) ve skupinach
s placebem a s ambrisentanem v ARIES-1 a ARIES-2. Hodnoceno
Wilcoxonovym rank-sum testem, P = 0,002 a P < 0,001, zména od
pocatku studie do 12. tydne pro ambrisentan v davkach 5 a 10 mg
proti placebu jednou denné v tomto poradi ve studii ARIES-1;

P =0,002, P = 0,002, zmény od poc¢atku studie do 12. tydne pro
ambrisentan v davkach 2,5 a 5 mg v tomto poradi proti placebu
jednou denné ve studii ARIES-2. V této analyze je zahrnuto celkem
110 pacientd ze studie ARIES-1 a 107 pacientl ze studie ARIES-2.
U téchto pacientli byla dostupna vysledna data.

s placebem v ARIES-1 (9 %) a ARIES-2 (22 %). To mize
vysvétlovat, pro¢ byla statisticka vyznamnost pfitomna pouze
v pozdéjsi studii (tabulka 2 a obrazek 3). Rozdil klinické pro-
grese mezi skupinami s placebem v ARIES-1 a ARIES-2 mize
byt zplsoben zejména riznym pomeérem hospitalizaci (3 %
a 14 %, prislusné). Pacienti ve studii ARIES-1 byli pfevazné ze
Severni Ameriky a pacienti v ARIES-2 z Evropy; proto by za
tento rozdil mohla byt ¢astené zodpovédna rozdilnd kritéria zva-
Zovana pii prijeti do nemocnice. ZlepSeni symptomu pri lécbé
ambrisentanem bylo podpofeno zlepSenim funkcni tiidy podle
WHO, Borgova dyspnoického skére a SF-36 Health Survey.

Plazmatické koncentrace natriuretického peptidu typu B,
které koreluji s hemodynamickou a pravostrannou echokardio-
grafickou zavaznosti plicni hypertenze®* a Castecné s prezitim
u idiopatické PAH,” byly vyznamné sniZené ve 12. tydnu ve
vsech skupinéch s riznymi ddvkami ambrisentanu ve srovnani
s placebem (obrazek 4). SniZeni koncentraci natriuretického
peptidu typu B muZe souviset se zlepSenim hemodynamiky,
které bylo pozorovano v predchozi 2. fazi studie s ambrisenta-
nem u pacient s PAH."
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Vsechny davky ambrisentanu byly dobre snaseny, nezadouci
udalosti mély nejcastéji mirny nebo stfedné zavazny pribéh
(tabulka 2). Castgji pfitomna nosni kongesce, periferni otoky
a bolest pozorovand v souvislosti s ambrisentanem jsou dusled-
kem systémové vazodilatace. Pozoruhodné je, Ze u pacient
lécenych ambrisentanem nedoslo ke zvyseni koncentraci séro-
vych aminotransferdz nad trojndsobek horni hranice normy.
Bezpecnostni profil ambrisentanu se tak zdd byt lepSi neZ
u perordlniho bosentanu a sitaxsentanu, dvou antagonistd endo-
telinovych receptort aktudlné schvélenych pro 1écbu pacientli
s PAH.

Na davce zavisly trend byl pozorovan u primarniho kritéria
(cvicebni kapacity) ve vSech studiich. S vyjimkou nazalni kon-
gesce neméla davka zjevny vliv ani na nepfiznivé udélosti.
Z téchto dat vyplyva, Zze davky 5 a 10 mg maji vhodny pomér
ucinnosti a bezpecnosti. Pi klinickém pouziti miZe byt zvySe-
ni davky na 10 mg zvazovano tehdy, kdyZz byla poc¢atecni davka
5 mg dobfe tolerovana.

Omezenim téchto studii je vylouceni pacientl s urcitymi dia-
gndzami, jako je PAH spojena s portdlni hypertenzi nebo vro-
zeny levo-pravy zkrat. Navic, pfestoZe byl dlouhodoby tcinek
prokazan u relativné velkého poctu pacientti déle lécenych
ambrisentanem v monoterapii po dobu 48 tydndi, mohou tyto
vysledky reprezentovat pouze vybranou skupinu pacientl rea-
gujicich na tuto 1écbu.

Zavéry
Tyto placebem kontrolované studie prokédzaly ucinnost a bez-
pecnost ambrisentanu pii 1€Cbe pacientd se symptomatickou
PAH. Pfiznivy pomér tG¢innosti a bezpecnosti ambrisentanu
miiZze byt potencidlné vyhodnéjsi neZ u aktudlné schvélenych
lé¢ebnych moZnosti.
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KLINICKA PERSPEKTIVA

Plicni arteridlni hypertenze je progresivni onemocnéni charakterizované zvySenym plicnim cévnim odporem vedoucim k pra-
vostrannému srdecnimu selhédni a pred¢asné smrti. Aktudlni terapie schvalend pro 1é¢bu plicni arterialni hypertenze v Sever-
ni Americe a Evropé zahrnuje analoga prostacyklinu poddvana intravendznég, inhalacné nebo subkutdnné; perordlni antago-
nisty endotelinového receptoru bosentan a sitaxsentan a peroralni inhibitor fosfodiesterazy typu 5 sildenafil. Ackoli jsou tyto
latky ucinné, kazda z nich ma nezadouci Gcinky spojené s bezpecnosti, snaSenlivosti nebo zptisobem podani. Data ze studii
Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension, Randomized, Double- Blind, Placebo- Controlled, Multicenter, Efficacy
Study 1 a 2 (ARIES-1 a ARIES-2) prokazala, Ze jednou denné perordlné poddvany A-selektivni antagonista endotelinového
receptoru ambrisentan dokdze ucinné zlepsit cvi¢ebni kapacitu, funkéni tfidu a klinické parametry pacientli se symptomatic-
kou plicni hypertenzi. Pozoruhodné bylo, Ze u pacientd 1é¢enych ambrisentanem nebyl pozorovan vzestup koncentraci séro-
vych aminotransferaz nad trojnasobek horni hranice normélnich hodnot. Pfiznivy pomér dcinnosti a bezpecnosti mize byt
potencialné vyhodnéjsi alternativou k aktudlné schvilenym lécebnym moZznostem.

This is a translation of the original English version of Ambrisentan for the Treatment of Pulmonary
Arterial Hypertension - Results of the Ambrisentan in Pulmonary Arterial Hypertension,
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter; Efficacy (ARIES) Study 1 and 2
which appeared in Circulation 2008;117:3010-3019, published by Lippincott Williams & Wilkins.
Neither the American Heart Association nor Lippincott Williams & Wilkins are responsible for any errors made during translation.

Toto je preklad originalni anglické verze Clanku Ambrisentan v écbé plicni arteridlni hypertenze —
vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studie licinnosti
ambrisentanu pri plicni arteridlni hypertenzi — studie ARIES-1 a ARIES-2, kter4 byla publikovédna v Casopisu
Circulation 2008;117:3010-3019 vydavatelstvi Lippincott Williams & Wilkins.

American Heart Association ani Lippincott Williams & Wilkins nenesou odpovédnost za piipadné chyby v prekladu.
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