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Úvod
Nejčastější arytmií v klinické praxi je fibrilace síní, která 

patří k závažným nezávislým rizikovým faktorům ischemické 
mozkové příhody(1, 2). Výskyt fibrilace síní je spojen s trom-
bembolickou příhodou, jejíž výskyt narůstá s věkem. Více 
než polovina mozkových příhod vzniklých při fibrilaci síní 
vzniká ve věku nad 75 let (3). Mnohé studie prokázaly, že léčba 
warfarinem poskytuje vysoce efektivní prevenci ischemické 
mozkové příhody(4). Antikoagulační léčba warfarinem je však 
často ovlivněna některými potravinami a také některé léky 
mohou negativně ovlivnit působení warfarinu. To vyžaduje 
častou kontrolu koagulačních parametrů a podle výsledku 
úpravu dávky. Tyto limitace přispívají k nedostatečnému léče-
ní pacientů s fibrilací síní, kdy pouze 50 % pacientů je účinně 
léčeno(5, 6). Proto se hledají další způsoby léčby, které by byly 
jednoduchou a bezpečnou alternativou k warfarinu. Studie 
SPORTIF III srovnává účinek ximelagatranu a warfarinu 
v prevenci mozkových příhod u pacientů s fibrilací síní.

Ximelagatran (Exanta; AstraZeneca, Möndal, Sweden) je 
nový, nízkomolekulární, přímý inhibitor trombinu(7). Zasahuje 
do konečné fáze koagulačního procesu a to do přeměny fibri-
nogenu na fibrin. Jedná se o kompetitivní a selektivní inhibitor 
alfa-trombinu. Je také účinným inhibitorem při trombinem 
navozené agregaci trombocytů. Ximelagatran se mění v aktiv-
ní formu melagatran, po perorálním podání. Melagatran má 
vhodné farmakokinetické vlastnosti i pro subkutánní aplikaci. 
Ximelagatran je neaktivní preparát vyvinutý pro perorální uži-
tí, je rychle absorbován a mění se na aktivní formu – melagat-
ran. Vhodné farmakokinetické vlastnosti vedou k tomu, že není 
potřeba titrace dávky ani sledování koagulačních parametrů. 
To zvyšuje compliance pacientů při léčbě ximelagatranem ve 
srovnání s běžnou antikoagulační léčbou.

SPORTIF III je klinická studie v prevenci ischemických 
mozkových příhod u pacientů s fibrilací síní.

Studie vychází z klinické potřeby najít nejvhodnější alter-
nativu k léčbě warfarinem, která je neméně účinná, ale nemá 
interakce s potravinami a léky. Navíc není potřeba častých 
hematologických kontrol jako u warfarinu. SPORTIF III byla 
randomizovaná studie, fáze III, otevřená, se zaslepeným hod-

nocením sledovaných příhod. Primárním cílem studie bylo 
stanovit, zdali ximelagatran není horší v dávce 36 mg dvakrát 
denně ve srovnání s warfarinem při dosažení INR mezi 2,0-3,0 
v prevenci všech mozkových příhod a systémových embolií 
u pacientů s paroxyzmální nebo trvalou fibrilací síní. Do 
studie bylo zařazeno 3 407 pacientů z 239 center v 23 zemích 
Evropy, Asie a Austrálie. Studie trvala nejméně 12 měsíců (prů-
měr 17 měsíců). Pacienti s fibrilací síní potvrzenou EKG měli 
nejméně jeden další rizikový faktor vniku CMP (např. diabetes 
mellitus, nemoci koronárních tepen, dysfunkci levé komory, 
chronické srdeční selhávání, hypertenzi, cévní mozkovou 
příhodu nebo tranzitorní ischemickou ataku v anamnéze, em-
bolii). SPORTIF III je součástí klinického programu v prevenci 
mozkových příhod u pacientů s fibrilací síní (8, 9). SPORTIF 
III a SPORTIF V (ta pokračuje v USA) jsou klíčové studie v po-
znání účinnosti a bezpečnosti ximalagatranu v léčbě pacientů 
s fibrilací síní. SPORTIF V je podobně designovaná studie, 
ale s dvojitě slepou léčbou, ve které je zařazeno 3 913 pacientů 
v 409 centrech v severní Americe (obrázek 1).

Výsledky
Výsledky byly poprvé prezentovány v letošním roce v Chi-

cagu na American Congress of Cardiology (ACC). SPORTIF 
III dosáhl primárního cíle non-inferiority. Snížení rizika CMP 
a systémové embolie u všech randomizovaných pacientů (Inten-
tion To Treat population – ITT) je zobrazeno na obrázku 2. 
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Obrázek 1. Prevence cévní mozkové příhody perorálně podávaným přímým inhibi-
torem trombinu u fibrilace síní Studie SPORTIF III a V
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Snížení rizika u pacientů, kteří zůstali na léčbě po celou 
dobu trvání studie (On Treatment population – OT), bylo 
statisticky významné (p = 0,018) (obrázek 3). 

Vedlejší účinky typu závažných krvácení byly ve skupině 
na warfarinu 1,8 % a 1,3 % u ximelagatranu. Pokud byl sledo-
ván výskyt závažných a méně závažných krvácení byl signifi-
kantně menší počet ve skupině s ximelagatranem (p = 0,007) 
(obrázek 4). 

Zvýšená hladina jaterních testů (ALT) třikrát nad horní 
limit normálu se objevila ve skupině s ximelagatranem v prv-

ních šesti měsících léčby a zůstávala v hranicích předchozích 
studií (5–6 %) (10) (obrázek 5).

Závěr
Perorální podávání přímého inhibitoru trombinu xime-

lagatranu u středně a vysoce rizikových pacientů s fibrilací 
síní:
1. prokázalo stejnou účinnost jako u dobře kontrolovatelné 

dávky warfarinu v prevenci vzniku CMP a systémové em-
bolie

2. ximelagatran má méně krvácivých příhod
3. nabízí vhodné perorální použití bez ovlivnění cytochro-

mem P450, stravou či alkoholem
4. není potřebná titrace dávky a monitorování koagulace.

Obrázek 5. Ostatní nežádoucí účinky – zvýšení jaterních enzymů

Obrázek 4. Nežádoucí účinky – krváceníObrázek 2. Stroke and Systemic Embolism Primary Analysis (Intention-to-Treat)

Obrázek 3. Stroke and Systemic Embolism On-Treatment Analysis
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