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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvySeni bezpecnosti antikoagulacni [écby?

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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