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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvySeni bezpecnosti antikoagulacni 1écby?

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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