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Clanek je vénovan skoncené studii Sportif II1, ktera porovnavala u¢inek nového peroralniho léku Ximelagatranu s osvédéenou léchou
Warfarinem u pacientu s fibrilaci sini. Hlavnim cilem bylo porovnat vyskyt cévnich mozkovych piihod a dalSich embolii do periferie.
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PREVENTION OF VASCULAR BRAIN ATTACK AND SYSTEMIC EMBOLISM IN PATIENTS WITH ATRIAL

FIBRILLATION

Article deals with finished Sportif I1I study, which has compared an action of new oral medication Ximelagatran with standing treatment
of atrial fibrillation by Warfarin. Comparison of vascular brain attack and other peripheral embolism incidence was a main goal.
Key words: Ximelagatran, atrial fibrillation, vascular brain attack, Warfarin.

Uvod

Nejcastéjsi arytmii v klinické praxi je fibrilace sini, ktera
patii k zavaznym nezavislym rizikovym faktorim ischemické
mozkové pfihody™" ?. Vyskyt fibrilace sini je spojen s trom-
bembolickou piihodou, jejiz vyskyt nartista s vékem. Vice
neZ polovina mozkovych piihod vzniklych pfi fibrilaci sini
vznika ve véku nad 75 let ®. Mnohé studie prokazaly, ze 1é¢ba
warfarinem poskytuje vysoce efektivni prevenci ischemické
mozkové prihody™. Antikoagula¢ni lé¢ba warfarinem je vSak
Casto ovlivnéna nékterymi potravinami a také nékteré l1éky
mohou negativné ovlivnit ptisobeni warfarinu. To vyzaduje
Castou kontrolu koagulacnich parametri a podle vysledku
upravu davky. Tyto limitace prispivaji k nedostateénému l1écCe-
ni pacientd s fibrilaci sini, kdy pouze 50 % pacientli je u¢inné
1éceno® ®. Proto se hledaji dalsi zptisoby 1é¢by, které by byly
jednoduchou a bezpecnou alternativou k warfarinu. Studie
SPORTIF III srovnava ucinek ximelagatranu a warfarinu
v prevenci mozkovych pfihod u pacientt s fibrilaci sini.

Ximelagatran (Exanta; AstraZeneca, Mondal, Sweden) je
novy, nizkomolekularni, pfimy inhibitor trombinu. Zasahuje
do konecné faze koagulacniho procesu a to do premény fibri-
nogenu na fibrin. Jedna se o kompetitivni a selektivni inhibitor
alfa-trombinu. Je také uc¢innym inhibitorem pfi trombinem
navozené agregaci trombocytil. Ximelagatran se méni v aktiv-
ni formu melagatran, po peroralnim podani. Melagatran ma
vhodné farmakokinetické vlastnosti i pro subkutanni aplikaci.
Ximelagatran je neaktivni preparat vyvinuty pro peroralni uZzi-
ti, je rychle absorbovan a méni se na aktivni formu - melagat-
ran. Vhodné farmakokinetické vlastnosti vedou k tomu, Ze neni
potieba titrace davky ani sledovani koagula¢nich parametru.
To zvySuje compliance pacientli pfi 16€b€ ximelagatranem ve
srovnani s béZnou antikoagulaéni Ié¢bou.

SPORTIF III je klinicka studie v prevenci ischemickych
mozkovych piihod u pacienti s fibrilaci sini.

Studie vychazi z klinické potfeby najit nejvhodnéjsi alter-
nativu k 1é€bé warfarinem, kterd je neméné ucinnd, ale nema
interakce s potravinami a léky. Navic neni potfeba Castych
hematologickych kontrol jako u warfarinu. SPORTIF III byla
randomizovana studie, faze III, oteviena, se zaslepenym hod-
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nocenim sledovanych pfihod. Primarnim cilem studie bylo
stanovit, zdali ximelagatran neni horsi v davce 36 mg dvakrat
denn€ ve srovnani s warfarinem pri dosazeni INR mezi 2,0-3,0
v prevenci vSech mozkovych pfihod a systémovych embolii
u pacientd s paroxyzmalni nebo trvalou fibrilaci sini. Do
studie bylo zarazeno 3407 pacientd z 239 center v 23 zemich
Evropy, Asie a Australie. Studie trvala nejméné 12 mésict (pri-
mér 17 mésich). Pacienti s fibrilaci sini potvrzenou EKG méli
nejméné jeden dalsi rizikovy faktor vniku CMP (napf. diabetes
mellitus, nemoci koronarnich tepen, dysfunkci levé komory,
chronické srdec¢ni selhavani, hypertenzi, cévni mozkovou
prihodu nebo tranzitorni ischemickou ataku v anamnéze, em-
bolii). SPORTIF III je soucasti klinického programu v prevenci
mozkovych pfihod u pacienti s fibrilaci sini (8, 9). SPORTIF
IITa SPORTIF V (ta pokracuje v USA) jsou kli¢ové studie v po-
znani ucinnosti a bezpe¢nosti ximalagatranu v 1é¢bé pacientl
s fibrilaci sini. SPORTIF V je podobné designovana studie,
ale s dvojité slepou 1é¢bou, ve které je zarazeno 3913 pacientil
v 409 centrech v severni Americe (obrazek 1).

Vysledky

Vysledky byly poprvé prezentovany v letosnim roce v Chi-
cagu na American Congress of Cardiology (ACC). SPORTIF
IIT dosahl primarniho cile non-inferiority. SniZeni rizika CMP
a systémové embolie u v§ech randomizovanych pacientt (Inten-
tion To Treat population - ITT) je zobrazeno na obrazku 2.

Obrazek 1. Prevence cévni mozkové pfihody peroralné podavanym pfimym inhibi-
torem trombinu u fibrilace sini Studie SPORTIF Illa V
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Obrazek 2. Stroke and Systemic Embolism Primary Analysis (Intention-to-Treat)
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SniZeni rizika u pacientd, ktefi zistali na 1¢€b€ po celou
dobu trvani studie (On Treatment population - OT), bylo
statisticky vyznamné (p=0,018) (obrazek 3).

Vedlejsi ucinky typu zavaznych krvaceni byly ve skupiné
na warfarinu 1,8 % a 1,3 % u ximelagatranu. Pokud byl sledo-
van vyskyt zavaznych a méné zavaznych krvaceni byl signifi-
kantn€ mensSi pocet ve skupiné s ximelagatranem (p=0,007)
(obrazek 4).

Zvysena hladina jaternich testti (ALT) tfikrat nad horni
limit normalu se objevila ve skupin€ s ximelagatranem v prv-
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Obrazek 4. Nezadouci U¢inky — krvaceni
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nich Sesti mésicich 1é¢by a zlstavala v hranicich predchozich
studii (5-6 %) (10) (obrazek 5).

Zaveér
Peroralni podavani primého inhibitoru trombinu xime-

lagatranu u stiedné a vysoce rizikovych pacientt s fibrilaci

sini:

1. prokazalo stejnou uc¢innost jako u dobfe kontrolovatelné
davky warfarinu v prevenci vzniku CMP a systémové em-
bolie

2. ximelagatran ma méné krvacivych piihod

3. nabizi vhodné peroralni pouziti bez ovlivnéni cytochro-
mem P450, stravou ¢i alkoholem

4. neni potfebna titrace davky a monitorovani koagulace.
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