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Inhibice koagulacniho faktoru Xli/Xla - dalsi krok
ve zvysSeni bezpecnosti antikoagulacni lecby?
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Farmakologicky Ustav, 3. Iékafska fakulta UK Praha

Moderni medicina klade velky dliraz nejen na Ucinnost, ale zejména na bezpecnost Iécby. Spole¢nym nedostatkem an-
tikoagulancii blokujicich spole¢nou cestu koagulacni kaskady (inhibitor( trombinu, inhibitor( faktoru Xa ¢i antivitamin(
K) je zvysené riziko klinicky vyznamného krvaceni. Pfichdzi nova strategie zaméfend na inhibici vnitini cesty koagula¢ni
kaskady, konkrétné na inhibici syntézy ¢i blokadu funkce faktoru XI/Xla. Tato cesta je slibnd, nebot k nejcastéjsim indikacim
antikoagulancii patii aktivace hemostazy kontaktem (navozena napt. polyfosfaty na povrchu aktivovanych trombocytt
¢i kontaktem s negativnim elektrostatickym povrchem) ¢i repara¢né-zanétlivymi pochody (zejm. vldkny extracelularné
uvolnéné DNA z neutrofilnich leukocytl — NET ¢&i fadou cytokin(). Podminkou aktivace této vnitini cesty koagulace je
stagnace krve umoznujici dosazeni ucinné lokalni koncentrace enzymu koagulacni kaskady. Témto podminkam odpovidaji
dvé nejcastéjsi indikace antikoagula¢ni lé¢by — prevence tromboembolickych pfihod provazejicich fibrilaci sini ¢i profylaxe
a lécba tromboembolické nemoci. Zachovani aktivni vnéjsi cesty koagulace pak umozni zachovani hemostazy pfi poskozeni
cévni stény, tedy napf. pfi poskozeni sliznic, pfi Urazech ¢&i operacnich zakrocich.

Typy léciv provéfované pfi inhibici faktoru Xl/Xla demonstruji sou¢asny posun moznosti farmakologické intervence. Vedle
klasickych Iéciv s malou molekulou (napf. asundexian, milvexian) jsou vyvijeny monoklonalni protilatky (napf. abelacimab,
osocimab) ¢i inhibujici oligonukleotidy (napt. fesomersen). Rada téchto lé¢iv ma ukonceny casné faze klinického hodnoceni
a v fadé indikaci (profylaxe tromboembolické nemoci po ortopedickych zékrocich, v ramci prevence tromboembolickych
piihod pfi fibrilaci sini ¢i v indikaci sekundarni prevence po infarktu myokardu ¢i iktu) probihaji posledni predregistracni
faze hodnoceni.

Kli¢ova slova: inhibice vnitini cesty koagulace, inhibitory faktoru Xl/Xla, abelacimab, osocimab, asundexian, milvexian, feso-
mersen, antikoagulancia.

Inhibition of coagulation factor XI/Xla - the next step in increasing the safety
of anticoagulant therapy?

Modern medicine places great emphasis not only on the efficacy but especially on the safety of the treatment. A common
deficiency of anticoagulants inhibitingg the common pathway of the coagulation cascade (thrombin inhibitors, factor Xa in-
hibitors or antivitamins K) is an increased risk of clinically significant bleeding. A new strategy is being developed to inhibit the
intrinsic pathway of the coagulation cascade, specifically to inhibit the synthesis or block the function of factor XI/Xla. This route
is promising, as the most common indications of anticoagulants include activation of haemostasis by contact (induced e.g. by
polyphosphates on the surface of activated platelets or by contact with a negative electrostatic surface) or by repair-inflammatory
processes (especially by extracellularly released DNA fibres from neutrophilic leukocytes — NETs or by a number of cytokines). The
condition for the activation of this intrinsic coagulation pathway is the stagnation of the blood, allowing the achievement of an
effective local concentration of enzymes of the coagulation cascade. These conditions correspond to the two most common
indications for anticoagulant therapy - prevention of thromboembolic events accompanying atrial fibrillation or prophylaxis and
treatment of thromboembolic disease. Maintaining an active external coagulation pathway will then allow for the preservation
of hemostasis in the event of damage to the vascular wall, e.g. damage to mucous membranes, injuries or surgeries.
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The types of drugs investigated in inhibition of factor XI/Xla demonstrate the current shift in pharmacological intervention
options. In addition to classical small molecule drugs (e.g. asundexian, milvexian), monoclonal antibodies (e.g. abelacimab,
osocimab) or oligonucleotide inhibitors (e.g. fesomersen) are being developed. A number of these drugs have completed the
early phases of clinical trials, and in a number of indications (prophylaxis of thromboembolic disease after orthopaedic pro-
cedures, as part of the prevention of thromboembolic events in atrial fibrillation or in the indication of secondary prevention
after myocardial infarction or stroke), the last preregistration phases of the trial are underway.

Key words: intrinsic pathway of the coagulation cascade inhibiton, factor XI/Xla inhibitors, abelacimab, osocimab, asundexian,

milvexian, fesomersen, anticoagulation.

Hemostéza je dilezitym repara¢nim mechanismem omezujicim
krevni ztraty pfi poSkozenf cévni stény. Primarni, desti¢kovad hemostdza
je u¢inna zejména v tepenném fecisti, kdy krevni proud nedovoli do-
sazeni Uc¢inné koncentrace koagula¢nich faktord. Nevyhodou je nizsi
stabilita trombu, proto je posléze stabilizovana siti fibrinu, tedy aktivaci
koagulace. Hemokoagulace spociva v kaskadé postupneé se aktivujicich
protedz a vytvoreni Ucinné koncentrace multifunkéné pdsobici serinové
protedzy — trombinu, ktery polymerizuje fibrinogen na fibrinovou sit
stabilizujicf trombus. Rada antikoagulancif (heparin a jeho derivéty,
dabigatran a ¢astecné i antivitaminy K) blokuji katalytickou funkci trom-
binu, ostatni antikoagulancia (frakcionované hepariny, pentasacharidy,
xabany ¢i hirudiny) pdsobi o etdz vyse, tj. cestou blokady faktoru Xa, tedy
inhibuji tvorbu trombinu. Antivitaminy K (warfarin) inhibuji kone¢nou
aktivaci vice faktord.

Soucasné uzivana antikoagulancia pUsobf na konci koagula¢ni
kaskady, jak faktor Xa, tak trombin reprezentuji spole¢nou cestu kaskady
(Obr. 1). Inhibuji tak odpovéd na poskozeni cévni stény (vnéjsi vétev

spousténou tkanovym faktorem) i aktivaci hemostdzy iniciovanou
zanétem a kontaktem (vnitfni cesta). Indikaci antikoagulacni 1é¢by je
hyperaktivace pouze vnitfni cesty, tj. tvorba trombu jako reakce na
zanétlive/reparacni pochody (tromboembolickd nemoc, sepse...),
kontaktem s elektrostaticky negativné nabitym povrchem (mimotélnf
cirkulace) a stagnaci krve (fibrilace sinf). Naopak souc¢asna blokada
hemostazy pfi poskozeni cévni stény by méla byt zachovéana.
Problémem soucasnych antikoagulancif (jak pfimych, tak antivitami-
nu K) je vyssi riziko vyznamného krvéacen. To se pohybuje napfic Iékovy-
mi skupinami, napfic indikacemi mezi 1 az 3 % rocné. Neprekvapuje tedy
snaha o zvyseni bezpecnosti, tedy snizeni rizika krvaceni pfi zachovanf{
Ucinnosti, tedy antitrombotického efektu. Jednou z moznych cest je
selektivniblokdda nékterého faktoru cesty vnitini (Obr. 1). Provéfovéna
byla blokdda dvou faktorl — XI a XII. Z&sah na drovni XII. faktoru je
problematicky, tento faktor je multifunkénim enzymem, Ucastni se
téZ v imunitnich a reparacnich pochodech. Inhibice se projevi napt.
v malfunkci komplementového systému. Cesta inhibice faktoru XI/

Obr. 1. Aktivace vnitini a vnéjsi cesty koagulacni kaskddy je iniciovdna fadou podnétd. Obé vétve pak aktivuji cestu spolecnou. Dosud uZivand antikoa-
gulancia inhibovala vyhradné ¢i prevdzné spolecnou cestu koagulace. Selektivni blokdda vnitini cesty zachovdvd funkéni odpovéd na poskozeni cévni
stény a je predpoklad nizsiho rizika krvdceni. Schéma simplifikovdno z didaktickych divodd
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Xla se proto zd4 byt vyhodnéjsi, zde pokrocily studie do posledni faze
hodnoceni. Provéfovana je Uc¢innost a bezpec¢nost v indikacich, kde
jsou uzivana pfima antikoagulancia (DOAC), i v indikacich, kde DOAC
nejsou uzivana, napf. u nemocnych s renalnim selhdnim.

Jak zachovat uicinnost a zvysit bezpecnost
antikoagulacni lécby?

Zasah do hemostdzy, tedy jeji inhibice, snizuje na jedné strané riziko
trombotickych a tromboembolickych komplikaci, na strané druhé vak
zakonité zvysuje riziko krvacent.

Prvni strategii zvysujici bezpecnost 1é¢by je tak snaha o udrzeni
optimalni antikoagulacni aktivity 1é¢iva. Toho je moZzno dosahnout
monitorovanim antikoagulacni aktivity (napf. monitorovanim INR).
Neni-li schtdné sledovani Ucinnosti, pak je tfeba se alespon snazit
o dodrzovani obecnych pravidel, tj. adjustace davky podle hmotnosti
a renalnich funkci, volba optimalniho davkového intervalu, snizeni rizika
lékovych interakci ovliviujicich farmakokinetiku a v neposledni fadé
zajistit optimalnf spolupraci pacienta.

Druhou moznosti, jak sniZit riziko krvacent, je volba optimalniho
|é¢iva pro konkrétniho nemocného. Bylo sice fe¢eno, ze nejsou zdsadni
rozdily v bezpecnosti mezi jednotlivymi antikoagulancii. Nicméné rlizna
antikoagulancia maji odlisné riziko krvaceni do specifickych oblasti.
Vdechna piima antikoagulancia, jak gatrany (dabigatran), tak xabany
(apixaban, edoxaban ¢i rivaroxaban), maji v porovnani s antivitaminy
K (warfarinem) vyznamné nizsi riziko intrakranidlniho krvaceni. Naopak
warfarin ¢i apixaban ma nizsi riziko krvaceni do traviciho traktu nez
dabigatran, edoxaban ¢i rivaroxaban (ve standardnich davkach). Tedy
unemocného napf. s vykyvy krevniho tlaku jisté upfednostnime pfima
antikoagulancia ¢i pfi zvyseném riziku gastrointestindlniho krvacent
budeme volit optimalné apixaban.

Treti moZnostl, jak zvysit bezpecnost, je cilit [é¢bu na selektivni
Utlum vnitfni cesty hemostazy, tedy konkrétné blokadu funkce faktoru
XI/Xla ¢&i snizenim jeho syntézy. Touto, zatim neprovéfenou, strate-

gif by byla omezena koagulace navozena stagnaci krve, kontaktem
s trombogennimi povrchy ¢&i zanétlivymi cytokiny. Se stagnaci krve
v srdecnich predsinich se setkdvame prifibrilaci sini. Oblenéni krevniho
toku v Zilnim systému patif do obrazu Zilnf insuficience. Tedy obou
dominantnich indikaci antikoagulancii. U fady trombogennich stav(
dochdzi rovnéz k aktivaci koagulacnich faktord pfi kontaktu s negativné
nabitym povrchem, zejm. s vysoce trombogennimi polyfosfaty na po-
vrchu trombocytl ¢i s vidkny extraceluldrné uvolnéné DNA (neutrophil
extracellulat traps — NET) z aktivovanych neutrofill (klicovymi podnéty
u tromboembolické nemoci). Tato cesta je aktivovéna téz kontaktem
s arteficidlnimi povrchy, nabizi se vyuziti i v rdmci mimotélnich cirkulaci
(hemodialyzy, ECMO apod.).

Strategie vyvoje novych antikoagulancii

Soucasnd antikoagulancia jsou dvou typd. Prvy vychazi z biolo-
gicky aktivnich glykosamonoglykanovych fetézct (heparinu a jeho
derivat) nebo polypeptidd (hirudin(), druhy ma charakter klasickych
malomolekuldrnich Iéciv (warfarin, dabigatran, apixaban, edoxaban ¢i
rivaroxaban). Vyvoj v této oblasti nese pecet 20. stoleti.

Pfi inhibici faktoru XI/Xla jsou provéfované i nové strategie, ty
demonstruji souc¢asny posun moznosti farmakologické intervence ve
stoletf 21. Dosavadni antikoagulancia byla na bazi klasickych Iéciv, tj.
malych molekul ¢i glykosaminoglykand (heparin), inhibitory faktoru
XI/Xla maji, vedle klasickych malomolekularnich 1é¢iv, téz charakter
monoklonalnich protildtek, aptamert (fetézcl nukleotidd vazajici se na
katalytické centrum) ¢i inhibujicich oligonukleotidl snizujicich syntézu
faktoru v jatrech (Tab. 1, Obr. 2).

Vyhody inhibice faktoru XI/Xla

Faktor Xla ma dominantni funkci v aktivaci vnitini vétve koagulacni
kaskady. Tato cesta je spousténa fadou patologickych stavl: zanétlive-
-reparacnimi pochody spojenymi s uvolnénim fady cytokin( a aktivact
neutrofilli (s tvorbou silné trombogenni sité rozviaknéné DNA — neutrofilni

Tab. 1. MoZnosti inhibice funkce ¢i syntézy koagulacnich faktord. S uZitim citace (1, 2)

Moznosti inhibice koagulacnich faktort

Typ léciva

Mechanismus pusobeni

Charakteristika

Léciva blokujici funkci faktoru

klasicka (malomolekularni) léciva

piima vazba (reverzibilbnf ¢i ireverzibilnf) na
katalytické misto protedzy

zpravidla perordlné uc¢inné, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

monoklonalni protilatka (MAB)

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto protedzy
s eliminaci komplexu faktor/MAB

parenteralni aplikace (s. ¢. ¢ii. v), rychly nastup
ucinku, trvani efektu 2-8 tydnd

inhibujici protein RBD

vazba (reverzibilni) v oblasti katalytického mista
protedzy vazanou sekvenci (RBD) odpovidajicich
aminokyselin

zpravidla nitrozilni aplikace, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

aptamer

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto protedzy
specificky poskladanym fetézcem RNA, efekt
obdobny MAB

parenteraini aplikace, rychly nastup ucinku, trvani
efektu 2-8 tydn(

Léciva inhibujici syntézu faktoru

sirany (siRNA — small interfering RNA)

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA) vazajici se
v cytoplazmé na komplementarni mRNA v RISC
s naslednou degradaci komplexu

parenterdini aplikace, nastup ucinku béhem
1-3 tydn(, trvani efektu 3-6 mésicl

ASO (antisense oligonucleotids)

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA ¢i DNA)
inhibujici v jadfe bind expresi genu vazbou na
specifickou RNA se zastavou syntézy proteinu

parenteralni aplikace, nastup Ucinku béhem
1-3 tydnd, trvanf efektu 3-6 mésicd

RISC — RNA-induced silencing complex, RBD — receptor binding domain
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0br. 2. Moznostiinhibice syntézy faktoru Xl inhibujicimi oligonukleotidy (ASO ¢i siRNA) nebo blokddy aktivity faktoru X1/ Xla monoklondinimi protildtkami
(MAB) ¢i obsazenim katalytického mista faktoru Xla klasickymi malomolekuldrnimi Iécivy, RBD proteiny ¢i aptamery

4 N\
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extraceluldrni pasti, NET), aktivovanymi trombocyty (exprimujicimi na
svém povrchu polyfosfaty) ¢i kontaktem s negativné nabitym arteficiel-
nim povrchem. Inicidlné se faktor XIl vdze na trombogenni povrch, coz
vyvold konformacni zmény s ndslednou autoaktivaci faktoru XIl na Xila.
Tento aktivovany faktor Xlla spustf katalyzou faktoru XI na Xla vnitfni cestu
koagulace. O extrakoagulacni aktivité neni mnoho zndmo, v experimentu
dolozeno, ze deficience faktoru X| vede k omezeni migrace makrofagu,
napr. téz snizent infiltrace aterosklerotického platu makrofagy (3).
Fenotyp spojeny s deficienci faktoru Xl (hemofilie C) je charak-
mozkovych pfihod pfijen minimalné zvyseném sklonu ke krvacenf pfi
traumatu ¢i pfi operacich, zpravidla neni nutna substituce. Naopak zvy-
send koncentrace faktoru Xl je spojena s nasobnym rizikem tromboem-
bolickych pfihod ¢i ischemického iktu, nikoli viak trombdzy korondrn{
(4, 5). Tyto ndlezy naznacuji, ze faktor XI ma tlohu jak v etiopatogenezi
tromboembolické nemoci, tak v aterotrombdze. Zfejmé viak se lisi

uUloha v rliznych cévnich fecistich.

Moznosti inhibice faktoru XI/Xla

V poslednich letech probihaji posledni faze klinického hodnocenihned
u nékolika é¢iv — jak klasickych malomolekuldrnich, tak monoklonainich
protildtek, tak typu interferujicich oligonukleotid — ASO i siRNA (sirand).
Provérovan je i efekt aptamer( plsobicich podobné jako monoklonalni
protilatky. Jednotlivé strategie pUsobi na réiznych trovnich — inhibujf syn-
tézu, aktivaci ¢i katalytickou funkci faktoru. Nazev pro skupinu — xiany — je
odvozen od inhibice faktoru Xla, stejné jako xabany od faktoru Xa.

Vlastnosti inhibitord faktoru XI/Xla, které jsou v pokrocilych fazich
klinického hodnocenti, jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Ke sledovani
efektu je vhodny bézné dostupny test aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy ¢as @PTT). Antidotem mdze byt Cerstva mrazend plazma.

V ramci klinického hodnocenf je provéfovano nékolik 1éCiv. Nejvice
dat je k dispozici u inhibitor( faktoru XI/Xla na bazi monoklonélnich
protildtek — abelacimabu a osocimabu. Obé Iéciva jsou plné humanni
monoklondlni protilatky inhibujici aktivaci faktoru XI, abelacimab se
navic selektivné vaze na katalytickou doménu a inhibuje i katalytickou

Tab. 2. Viastnosti jednotlivych inhibitord faktoru XI (RES-retikulo-endotelidini systém), upraveno podle (6)

asundexian milvexian abelacimab osocimab, xisomab fesomersen
typ léciva malomolekul. malomolekul. MAB MAB ASO
mechanismus inhibice f. Xla inhibice f. Xla inhibice f. XI/ Xla inhibice f. Xa snizeni syntézy f. XI
elimin. polocas 14-18 hod. 8-14 hod. asi 4 tydny asi 4 tydny nenf uvedeno
podani peroralni peroralni s.c./iv. s.c./i.w s.C.
frekvence podani a 24 hod. a 12-24 hod. a4 tydny a4 tydny a4 tydny (ev. déle)
nastup Gcinku rychly (1 hod)) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) po > 3 tydnech
ukonceni Gcinku 24-48 hod. 18-32 hod. po > 8 tydnech po > 8 tydnech po > 8 tydnech
eliminace hepatalni > 80 % hepatalni > 80 % eliminace komplexu MAB/f. Xla v RES degradace nukledzami
lékové interakce ne CYP 3A4 ne ne ne
inhibice fXI/Xla 90-100 % 30-80% 100 % nepublikovéno 50-80 %
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funkci faktoru Xla. Aplikuji se a 30 dnt podkozné, resp. prvni davka
nitrozilné, nastup Ucinku je dosazen do 1 hodiny, elimina¢ni polocas se
pohybuje kolem 30 dnd, resp. délka trvani efektu kolem 30-60 dnd. Tedy
rychly a dlouhodoby Ucinek bez rizika Iékovych interakci. Charakter plné
humdnnich protildtek zaru¢uje minimalni riziko vzniku inaktivujicich
protildtek i pfi dlouhodobém podavani. Xisomab je humanizovana pro-
tildtka, pro tento typ protilatek je nutno zminit vyznamné riziko indukce
inaktivujicich protilatek se selhdanim efektu. Nevyhodou je rovnéz velmi
variabilni eliminaéni polocas xisomabu v zavislosti na davce.

Dalsi skupinou jsou perordiné icinné inhibitory typu klasickych malo-
molekuldrnich [é¢iv — xiany. Obdobné, jako je termin xabany pro inhibitory
faktoru Xa, xiany znacf inhibici faktoru Xla. Provéfovan je efekt asundexi-
anu a milvexianu, malomolekuldrnich selektivnich inhibitor( katalytické
domény faktoru Xla. Polocas plazmatické eliminace asundexianu je delsi
14-18 hod., milvexianu o néco kratsi — 8 az 14 hod., provéfovana proto
byla peroralnf aplikace jak v jedné, tak ve dvou dennich davkach. Nastup
Ucinku asi za 1 hodinu, maximalni koncentrace je dosazeno za 2—-4 hodiny.
Biodegradace a eliminace dominantné jatry. Inhibice funkce faktoru Xla
je uasundexianu vyznamnéjsi, v testovanych davkach prakticky Uplna.

Fesomersen je oligonukleotid typu ASO (antisense oligonucleotids)
inhibujici v jadfe burky pfepis genu, iniciuje degradaci mRNA pro synté-
zu faktoru XI. Vzhledem k velmi opozdénému néstupu Ucinku (asi 4 tyd-
ny), je nutnd aplikace pred obdobim s vystupriovanou protrombotickou
aktivitou (napf. pfed vykonem na nosnych kloubech). Jinym typem
nukleotidového fetézce je aptamer — FELIAP (Factor ELeven Inhibitory
APtamer). Aptamery pUsobi obdobné protilatkdm, jen vazba na aktivni
misto je zprostiedkovana specificky konfigurovanym fetézcem DNA i
RNA. Nastup ucinku je rychly, efekt trva desitky hodin.

Soucasny stav faze klinického hodnoceni

Efekt inhibice faktoru XI/Xla probéhl v rdmci 2. faze hodnoceni v fa-
dé indikaci. Z dlivodu, Ze tato faze je zamérena na urceni optimalni davky
a studie probfhaji na mensim poc¢tu nemocnych (fadové stovkach), jsou
ziskana data jen orientac¢ni. Na validni zhodnocent je nutno pockat na
fazi 3. Ta u vétsiny inhibitord faktoru XI/Xla probihd v ,klasickych” indi-
kacich i v situacich, kde dabigatran ¢i xabany nejsou vhodné ¢i nebyly
provérovany, konkrétné u rendlniho selhanf pfi hemodialyza¢nf écbé.

Ucinek v indikaci profylaxe TEN: V ramci klinického hodnoceni
byl nejprve provérovan efekt v indikaci prevence tromboembolickych
pfihod provazejicich zakroky na velkych nosnych kloubech. Profylaxe
je zde krdtkodobd, omezend na nékolik tydnd, incidence trombotickych
komplikacf je vysokd. Dostacuje zafadit mensi pocet probandu a sle-
dovat je po kratsf dobu. To je pfedpokladem rychlého ziskanf validnich
vysledkd o Ucinnosti a bezpecnosti Ié¢by. Déle jsou tato data dllezita
z pohledu ur¢enf optimalni davky. Vysledky klinickych hodnocenf (2.
faze) na stovkdch nemocnych v této indikaci jiz jsou k dispozici.

Ueinnost a bezpecnost abelacimabu i osocimabu v profylaxi symp-
tomatickych &i asymptomatickych tromboembolickych pfihod byla
provéfovana u nemocnych po nahradé kolenniho kloubu ve studii
ANT-005 TKA, resp. FOXTROT (7, 8). Obé léciva byla v porovnani s enoxa-
parinem vyznamné Ucinngjsi (pokles prevazné asymptomatickych

trombotickych pfihod), vyskyt krvaceni viak byl srovnatelny.
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V indikaci profylaxe TEN byl provéfovan téz efekt milvexianu. Ve
studii AXIOMATIGTKR v indikaci prevence TEN pfi ortopedickych vy-
konech byl milvexian proti enoxaparinu nevyznamné Ucinnéjsi, vyskyt
tromboembolickych komplikaci byl numericky méné casty (souhrnna
analyza), vyskyt krvacenf byl opét srovnatelny (9).

Ve stejné indikaci byl téZ provéfovan inhibujici oligonukleotid typu
ASO (ISIS 416858, IONIS-FXIRX — pfedchtdce fesomersenu) snizujici synté-
zu faktoru XI. Vindikaci prevence TEN u ortopedickych vykon( byl podan
meésic pred vykonem. Dolozeno bylo snizeni syntézy faktoru Xl o 80 %.
V porovnani' s enoxaparinem byl vyskyt symptomatické i asymptomatické
TEN snizen z30 % na 4 %, vyznamné krvaceni kleslo z 8 % na 3 % (10).

Prekvapivé je, ze v uvedené indikaci nenf zprav o iniciaci 3. faze
hodnocenf u kteréhokoli z uvedenych Ié¢iv.

U¢inek v indikaci profylaxe CMP u fibrilace sini: Fibrilace sini, resp.
profylaxe tromboembolickych pfihod pii této arytmii, patii k nej¢astéjsim
ddvodim antikoagulacnilécby, priikaz U¢innosti a bezpenosti viak vy-
Zaduje vétsi pocet nemocnych sledovanych po delsi obdobi. Dat je tedy
dosud méné. Dostupné jsou vysledky studie faze llb - PACIFIGAF s asun-
dexianem (11). Zafazeni byli pacienti s fibrilaci sinf a s vysokym rizikem
krvaceni, bezpec¢nost porovnavéana s apixabanem. | kdyz pocet Ucastnikd
nebyl veliky (N —755), vyskyt velkych a klinicky vyznamnych krvécenf byl
pfi aplikaci asundexianu o dveé tfetiny nizsi, neZ ve vétvi apixabanové (RR
0,33, 95% Cl: 0,09-0,97). Stejna redukce byla pozorovéna pfi hodnoceni
vyskytu veskerych krvaceni. Zkreslenf studif 2. faze dané malymi ¢isly
Ize dokumentovat na prikladu studie 2. a 3. faze pravé u asundexianu.
Probihajici studie faze 3 (OCEANIGAF) u 18 tis. nemocnych s fibrilaci sinf
byla koncem roku 2023 pfed¢asné ukoncena pro nizkou Ucinnost (nizky
efekt v profylaxi ischemického iktu a systémové embolizace) v porovnani
s apixabanem. Dalsi osud asundexianu je otevieny. Studie OCEANICG
STROKE v prevenci non-kardioembolického iktu pokracuje.

Ucinnost a bezpecnost v indikaci profylaxe tromboembolickych
pfthod u nemocnych s fibrilaci sini je provéfovéna téz u inhibitoru na
bazi monoklonalni protilatky, studie faze llb (AZALEA-TIMI 71) porovné-
vajicl abelacimab s rivaroxabanem byla koncem roku 2023 predcasné
ukoncena pro dosazent ,superiority” pfi [é¢bé abelacimabem. Sdruzeny
ukazatel efektu (ischemicky iktus, systémovéa embolizace a velka ci
vyznamna krvéaceni byla o polovinu méné casta (p < 0,001) pfi [é¢bé
abelacimabem nez rivaroxabanem (12). Zde je nutno opét zdlraznit, ze
se jednalo o 2. fazi hodnocent. K potvrzeni efektu je i zde tieba vyckat
vysledkd 3. faze hodnocent.

Ucinek v sekundarni prevenci aterotrombotickych p¥ihod:
Dalsi vyznamnou indikaci antitrombotik, zpravidla antikoagulancif
v kombinaci s protidesti¢kovou terapii, je prevence recidivy infarktu
myokardu ¢i ischemické mozkové prihody.

Uinnost a bezpecnost asundexianu byla provéfovéna v pod-
studiich programu PACIFIC (PACIFIGAF, PACIFIGAMI a PACIFIGSTROKE).
Prvé studie faze llb — PACIFIGAMI - byla provedena u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu osetfeném PCI. Rizné davky asundexi-
anu byly testovany proti placebu pfi soucasné dudini protidesti¢kové
lé¢bé. Béhem roku trvani studie nebylo zvyseno riziko velkého a klinicky
vyznamného krvacenf proti placebu, nicméné nebyl dolozen ani trend

ke sniZenf aterotrombotickych pfihod (13).
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Daldf studif faze Ilb byla PACIFIGSTROKE. U nemocnych po akutnf
non-emboliza¢ni mozkové pithodé byl provéfovan efekt raznych davek
asundexianu v porovnani' s placebem pfi zékladnf protidestickové [éChé.
Zatazeno bylo 1800 nemocnych, hodnocen byl efekt na vyskyt symp-
tomatickych ¢i asymptomatickych pfihod (vysetieni MRI na zaver) po
26 tydnech lé¢by. Ani v jedné aktivni vétvi nedoslo ke snizeni vyskytu
mozkovych pfihod proti placebu, riziko krvacenf (velkych a vyznamnych)
nebylo vyznamneé zvyseno (14). Tteti faze hodnoceni s asundexianem
bézi v indikaci sekundérni prevence iktu u témér 10 tis. probandl —
studie OCEANIGSTROKE (15).

V podobné indikaci, tj. u nemocnych po iktu ¢i tranzitorni mozkové
ischemii, byla provedena i studie AXIOMATIGSSP s milvexianem (16).
Ani v jedné z testovanych davek nebyl patrny Zadny rozdil v recidivé
iktu ¢i vyskytu krvéacent.

S milvexianem v soucasné dobé probihaji dvé studie 3.faze. U 16 tis.
nemocnych po akutni korondrnf pfihodé bézi studie LIBREXIA-ACS
a v profylaxi recidivy iktu u 15 tis. participant( studie LIBREXIA-STROKE (15).

Shrneme-li, pak na rozdil od indikace fibrilace sini nebyl v sekundarnf
prevenci dolozen presvédcivy efekt proti placebu nebylo ani vyznamné
zvyseno riziko hemoragickych pfihod. V této indikaci vsak bézi nékolik
studif 3. faze hodnoceni, vysledky se ocekavaji za 2-3 roky.

U¢inek v indikaci prevence tromboembolickych stavii u re-
nalniho selhani a antikoagulacni 1é¢by pfi hemodialyze: Ve fazi
termindlniho rendiniho selhanf je vétsina antikoagulancii kontraindiko-
vana ¢i jejich efekt a bezpecnost nebyly provérovany. Antivitaminy K je
sice mozno podavat, nicméné lé¢ba je provazena vyssim vyskytem
krvacivych komplikaci. V této indikaci jsou inhibujici oligonukleoti-
dy (fesomersen a IONIS-FXIRX) a monoklonalIni protilatky (osocimab

a xisomab) teprve v prvé fazi hodnoceni. Vysledky preklinické faze ¢i
v Casnych fazich klinického hodnoceni dovoluji pokracovat v dalsich
klinickych studiich (17, 18).

U¢inek vindikaci prevence a lééby tromboembolické nemoci
v onkologii: | tato indikace je zajimavd, data vsak zatim chybi. V béhu
jsou dvé studie 3. faze — studie ASTER a MAGNOLIA s abelacimabem
(15). Opét se vysledky daji ocekavat nejdfive v roce 2026.

Perspektivy inhibice vnitini cesty koagulace
v profylaxi avlécbé trombotickych stavii

Predné je nutno konstatovat, ze jednoznacné dominuje strategie
cilend na inhibici aktivity faktoru XI. Misto optimalniho vyuziti inhibice
faktoru Xl je stéle hledano. Naopak inhibice faktoru XI, jak na bazi mono-
klonélnich protildtek, malomolekularnich klasickych léciv ¢iinhibujicich
oligonukleotidd, v poslednich letech vyrazné zrychlila a pokrocila do
treti faze hodnoceni. Dosavadni studie 2. faze hodnoceni svéd¢i pro
dobry efekt v prevenci trombotickych komplikaci ortopedickych opera-
ci, zpravidla vétsi efekt proti enoxaparinu ¢i srovnatelny s apixabanem.
Neby! viak zatim potvrzen pfedpoklddany nizsi vyskyt krvaceni. Pouze
u monoklondlni protildtky abelacimabu byla pozorovéna superiorita
(nizsi vyskyt ischemickych mozkovych pfthod, systémové embolizace
a velkych ¢&i vyznamnych krvaceni) proti rivaroxabanu v indikaci pro-
fylaxe tromboembolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini. Efekt
v této indikaci vsak bude nutno potvrdit studif 3. faze.

Zavérem je mozno konstatovat pouze slibné vysledky s inhibitory
faktoru XI/Xla v rlznych indikacich. Definitivni misto v3ak nebylo ur-
¢eno a az do vysledkl preregistracnich studii musime pockat, zda se
teoretické pfedpoklady promitnou do klinické praxe.
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