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Abstract. The two last decades have witnessed a revolution in the field of anticoagulation. Di-
rect oral anticoagulants (i.e., factor lla- and factor Xa- inhibitors) progressively dominate clinical
practice because of their favourable pharmacological profile and ease of use, particularly in
venous thromboembolism (VTE) treatment and stroke prevention in atrial fibrillation. However,
the residual risk of cardio- and cerebrovascular events, particularly in some critical settings, and
the risk of major bleeding still represent unmet medical needs. As a result, ongoing research
focuses on developing future anticoagulants with an improved safety profile. Several promising
approaches to reduce the bleeding risk involve targeting the intrinsic (or contact activation)
pathway of coagulation, with the goal of preventing thrombosis. Based on epidemiological data
on hereditary factor deficiencies and preclinical studies factors XI and XlI emerged as the most
promising candidate targets.

This review summarizes current knowledge on FXI and FXIl inhibitors, with a particular focus on
their pharmacological properties and potential clinical indications. Fig. 3, Tab. 1, Ref. 53, on-line
full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Posledné dve desatrocia sme svedkami revollcie v oblasti antikoagulacnej liecby. Priame
peroralne antikoagulancia, t. j. inhibitory koagulacnych faktorov (F) lla a Xa, ziskavaju / ziskali
dominantné postavenie v klinickej praxi pre svoj priaznivy farmakologicky profil a jednoduché
pouzitie, najma pri prevencii nahlej cievnej mozgovej prihody pri fibrilacii predsieni a terapii
ven6zneho tromboembolizmu. Zvyskové riziko kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych prihod
(najma pri niektorych kritickych situaciach), ako aj zvyskové riziko zavazného krvacania vsak pred-
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stavuju aj napriek ich vyznamnému poklesu nadalej klinicky relevantné medicinske problémy. Aj
preto sa prebiehajuci vyskum zameriava na vyvoj dalSich antikoagulancii s eSte lepSim bezpec-
nostnym profilom. Niekolko slubnych pristupov na zniZenie rizika krvacania zahfila zameranie
sa na vnutornu (alebo kontaktom aktivovanu cestu koagulacie). Na zaklade epidemiologickych
Udajov o dedi¢nych deficitoch koagulacnych faktorov a predklinickych stadii sa ako najslubnejsie
kandidatske ciele terapeutickej intervencie ukazuju faktory Xl a XIl.

Tento ¢lanok sumarizuje sucasné poznatky o inhibitoroch FXI a FXIl s osobitnym zameranim na
ich farmakologické vlastnosti a potenciédlne klinické indikacie. Obr. 3, Tab. 1, Lit. 53, on-line full

text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Antikoagulacna liecba predstavuje popri protidostickovej
a trombolytickej liecbe jednu z troch foriem antitrom-
botickej terapie. Tieto lieCivd su zakladom prevencie
a liecby venézneho tromboembolizmu (VTE), chorobne;j
jednotky zahfnajucej plucnu embdliu (PE) a hlboku zilovd
trombozu (HVT), ako aj prevencie tromboembolickych
(TE) prihod pri fibrilacii predsieni a pretrvavajucich pred-
sienovych tachyarytmiach. Oblast’ pouzivanych antiko-
agulacnych liekov sa za posledné desatrocia posunula
od nespecifickych liekov s viacerymi farmakologickymi
cielmi k liecivam specificky zameranym na jednotlivé
koagulacné faktory. Davno predtym, ako boli odhalené
farmakologické mechanizmy, boli prvymi liekmi heparin
a antagonisty vitaminu K (VKA). Avsak ich uzke terapeu-
tické okno, nepredvidatelna farmakodynamicka odpoved’
a zavazné, aj ked' zriedkavé neziaduce Ucinky (napriklad
heparinom indukovana trombocytopénia, kumarinom
vyvolana nekréza koze a iné) viedli k hladaniu bezpec-
nejSich liecebnych alternativ (1 — 4).

Prvym evolu¢nym krokom v antikoagulacnej liecbe
bol vyvoj derivatov heparinu a kumarinu. Boli vyvinuté
hepariny s nizkou molekularnou hmotnostou (LMWH)
a kumarinové derivaty, ako warfarin a fenprokumon.
Tieto novsie lieky vsak stale Gcinkuju na viaceré farma-
kologické ciele, ktoré néasledne vo vyraznej miere po-
$kodzuju fyziologicki hemostazu. Ucinnost heparinov je
sprostredkovana cez antitrombin a heparinovy kofaktor
Il (5). Kumariny narusaju syntézu koagulacnych faktorov
zavislych od vitaminu K (6). Prvym selektivnym inhibito-
rom koagulaéného faktora bol fondaparinux — synteticky
heparinovy pentasacharid inhibujuci FXa s priaznivym

farmakokinetickym profilom, liecba ktorym, podobne
ako pri LMWH, nevyzadovala monitorovanie koagulacie
(7). Vyvoj antikoagulacnej liecby pokracoval objavom
selektivnych inhibitorov trombinu (Flla) - bivalirudinu
a argatrobanu. Moznosti ich dlhodobej aplikacie vsak
boli stadle obmedzené, kvdli potrebe parenteralneho
podavania.

Nova éra sa konecne zacala objavom priamych (di-
rektnych) peroralnych antikoagulancii (DOAK). Uz v roku
2004 bol vyvinuty ximelagatran — priamy peroralny
inhibitor Flla. Toto lie¢ivo vSak bolo stiahnuté z trhu
kvoli hepatotoxicite. Nasledne boli v rokoch 2010, 2011,
2012, 2015 a 2017 do klinickej praxe zavedené nové
DOAK-y (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban
a betrixaban'), ktoré selektivne a reverzibilne inhibuju
Flla alebo FXa v spolocnej ceste koagulacnej kaskady (8).

Napriek vyhodam, ktoré DOAK-y poskytuju, existuje
skupina pacientov, ktori neprofituju z tejto terapie. Pa-
cientov, ktori potrebuju inu antikoagulacnd stratégiu,
mozno rozdelit' do dvoch velkych skupin. Prva skupinu
predstavuju pacienti so zvySenym rizikom krvacania
(napriklad pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek, anam-
nézou krvécania, pacienti s nddorovym ochorenim alebo
starsi ludia). Rozhodnutie o zacati alebo pokracovani
antikoagulacie teda zostadva na uvazeni oSetrujuceho
lekara, Cize na zaklade individudlneho posudenia rizika
trombdzy a krvacania. V stlade s tym by antikoagulancia
so zlepSenym bezpecnostnym profilom mohli sluzit ako
nova a doblezitd moznost liecby u pacientov, u ktorych
je riziko krvacania vysSie ako riziko trombdzy. Druha
skupina, ktord by mohla profitovat z novych moznosti

T Vybor Eurdpskej liekovej agentury (EMA) opakovane zamietol povolenie Betrixabanu. Prinosy lieku podla agentdry nepre-

vysuju jeho rizika.
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liecby, zahffa pacientov, u ktorych sa testovala Gucinnost’

DOAK-ov, ale ukézalo sa, Ze je nizsia ako pri VKA, alebo
u ktorych neexistuju dostatocné dékazy na podporu po-
uzivania DOAK-ov. Ide napriklad o pacientov, u ktorych
je kardiovaskularny systém vystaveny umelym povrchom.
U pacientov s mechanickymi srdcovymi chlopriami bola
uc¢innost’ dabigatranu horsia ako pri VKA. U dialyzova-
nych pacientov, kde je riziko krvacania vynimocne vysoké,
je pomer prinosu a rizika peroralnych antikoagulancii vo
vSeobecnosti stale diskutovanou témou. Terapia VKA sa
odporutca pred liecbou DOAK-mi aj u pacientov s anti-
fosfolipidovym syndromom. Celkovo mozno zhrnut, ze
nezanedbatelna cast’ pacientov potrebuje eSte bezpec-
nejsie antikoagulancia alebo antikoagulancia uréené na
prevenciu a liecbu trombozy, ktora je vyvolana umelymi
povrchmi (3, 9 — 14).

Trombogenéza

Tvorba krvnej zrazeniny, t. j. trombogenéza, je kom-
binovanym vysledkom hyperkoagulacie, hemodynamic-
kych zmien v obehu a poskodenia cievneho endotelu,
hovorime o tzv. Virchowovej triade (15). Antikoagulacia

je ucinna pri prevencii a lie¢be trombdzy, ale zasahuje aj
do hemostazy a vedie k zvySenému riziku krvacania (16).
Boli navrhnuté r6zne modely na vysvetlenie koagulac-
ného procesu in vitro a in vivo. Klasicky model kaskady
zrazania pozostava z vnutornej a vonkajsej cesty, ktoré sa
zbiehaju do spoloc¢nej cesty (FX, FV, Fll) (obrazok 1) (17,
18). Vonkajsia cesta [tkanivovy faktor (TF), FVII], ktora
je nevyhnutna pre tvorbu fibrinu v mieste vaskularneho
poskodenia, je iniciovana expoziciou TF do krvi a tvor-
bou komplexu TF:FVIla (19). Vnutorna koagulaéna cesta
(FXI1, FXI, FIX, FVIII) je iniciovana kontaktnou aktivaciou
sprostredkovanou FXIl. Toto prisne oddelenie oboch
ciest je zalozené na pozorovaniach in vitro. V ostatnych
dvoch desatrociach je popularny tzv. bunkovy model
koagulacie, ktory prepdja obidve cesty a lepSie odraza
hemostatické procesy in vivo (20 - 22).

Moderna tedria koagulacie predpoklada, ze mecha-
nizmy patologickej trombdzy a fyziologickej hemostazy
su rozlisitelné. AvSak vsetky v sucasnosti dostupné
antikoagulancia v klinickom prostredi bud’ cielia na FlI,
alebo FX, t. j. na obidva zakladné faktory fyziologickej
hemostazy. Inhibiciou jedného z tychto dvoch faktorov
sa prerusi spolo¢na cesta a narusi sa pozitivna spatna
vazba aktivacie FV, FVIII a FXI (3).

Obrazok 1

VNUTORNA CESTA l TONIS-FXI-Rx VONKAJSIA CESTA
Fesomersen
F poskodenie cievy
FXII — FXIIa T trombin TF
/\ Abelacimab A
Xisomab 3G3 H "
i . TF:FVIIa FVIL
I Milvexian
Lo Asundexian % l
SPOLOCNA CESTA :
FVIIIa i TF:FVIIa
FXa
FVa
protrombin trombin
fibrinogén fibrin

Faktor XI a Xl v koagulacnej kaskade. FXI je aktivovany prostrednictvom FXlla, ale aj nezavisle prostred-

nictvom pozitivnej spatnej vizby trombinom (Flla). Cervenou farbou st zobrazené inhibitory FXI a ich mechanizmy
ucinku: IONIS-FXI-Rx a Fesomersen znizuju expresiu mediatorovej RNA FXI v peceni. Abelacimab inhibuje FXI a FXla.
Osocimab, Milvexian a Asundexian inhibuji FXla. Xisomab 3G3 blokuje aktivaciu FXI sprostredkovanu FXlla bez inhi-
bicie aktivacie FXI trombinom.

F — koagulacny faktor, RNA — ribonukleova kyselina
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Vnutorna cesta, kontaktny systém a zdovodnenie
zacielenia na faktory Xl a XII

Krvéacaniu suvisiacemu s antikoagulacnou terapiou
sa mozno vyhnut, ak sa selektivne zameriame na ko-
agulacné faktory, ktoré su dolezitejSie pre patologicku
trombozu ako pre fyziologickd hemostazu (23). V sulade
s touto Uvahou je ,Skodliva” Uloha aktivacie koagulacie
prostrednictvom vnutornej cesty. Vndtorna cesta zacina
aktivaciou prostrednictvom kontaktného systému, ktory
pozostava z FXII, prekalikreinu (PK) a kofaktorového
vysokomolekuldrneho kininogénu (HMW kininogén)
(24). Tato kontaktna aktivacia sa spusti, ked plazma
narazi na urcité negativne nabité makromolekuly, ¢o
vedie k aktivacii FXII. Nasledne sa aktivuju FXI a FIX.
Faktory vnutornej cesty preto predstavuju slubné kan-
didatske ciele pre antitromboticku lie¢bu (25). V klinic-
kych Studiach najviac pokrodil vyskum FXI a ukazal aj
najslubnejsie dokazy.

Plasma thromboplastin antecedent alebo FXI je
proenzym aktivnej formy FXla. Patri medzi serinové
protedzy. Kédovany je génom F11, ktory sa nachadza
na dlhom ramene chromozému 4 (pozicia 4935.2). Dizka
génu je 23 kilobaz (kb), pozostava z 15 exdnov (26).
Napriek tomu, ze protein je syntetizovany ako jeden
polypeptidovy retazec, FXI cirkuluje v krvnom riecisku
ako homodimér. Typickd plazmaticka koncentracia
proteinu je 5 pg/ml (27). Protein sa sklada zo Styroch
sekvencne homolégnych apple domén (AP) a jednej
domény so serinprotedzovou aktivitou (SP doména)
(26) (obrazok 2).

FXI je produkovany v peceni. Ako sme uz uviedli,
cirkuluje v inaktivnej forme ako homodimér. Monoméry

Trombin
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Obréazok 2 Struktdra faktora FXI
AP — apple doména; SP — doména so serinproteazovou aktivitou

FXI su spojené nekovalentnou véazbou medzi AP4 domé-
nami a disulfidovou vazbou. Disulfidova véazba vsak nie
je esenciélna pre dimerizaciu. Plazmaticky poléas rozpadu
je priblizne 52 hodin. FXI je aktivovany bud” p&sobenim
aktivnej formy FXIl, alebo trombinom (obrazok 1). Ak-
tivaciou FXI vznika tazky retazec (AP domény) a lahky
retazec (SP domény). Na aktivaciu je nevyhnutna vazba
na aktivované trombocyty (obrazok 3) (28). Doména
AP3 sa viaze na komplex glykoproteinov (GP) Ib-IX-V.
Na vytvorenie tejto vazby je potrebny HMW kininogén
a zinoCnaté iény. Vazbové miesto HMW kininogénu sa
nachadza na AP1 a AP3 doméne; vazbové miesto pre
FXII je na AP4 doméne. Aktivovany FXI (FXla) aktivuje FIX
selektivnym Stiepenim vazby medzi argininom-alaninom
a argininom-valinom.

V epidemiologickych stidiach sa elevacia FXI spa-
jala s vyskytom ischemickej nahlej cievnej mozgovej
prihody (NCMP) a VTE (29 — 31). Okrem toho studie
o nizSich hladinach FX| alebo deficite FXI ukazali, ze
znizené hladiny FXI boli spojené s nizsim rizikom VTE
a kardiovaskularnych prihod (32, 33). Urovne aktivity
FXI len slabo koreluju s rizikom krvacania (34) a vro-
deny nedostatok FXI sa zriedkavo spéja so spontdnnym

@ AP3
HMW AP2 ) @
kininogén AP ‘\\Z‘nz*

FXlla, FXla

()

trombocytarna
membrana

. () ffj*

AP3

Obrazok 3 Model aktivacie FXI na povrchu aktivovaného trombocytu
AP — apple doména; F — faktor; SP — doména so serinproteazovou aktivitou
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krvacanim (35). Uvadza sa, zZe krvacanie sa s najvacsou
pravdepodobnostou vyskytuje u jedincov s aktivitou
FXI nizSou ako 20 %. Prah 20 % aktivity FXI sa teda
zvycCajne pouziva na definovanie zavazného nedostatku
FXI (36).

Inhibitory FXI a FXII v klinickych studiach

Na zaklade patofyziologickych predpokladov boli
vyvinuté lieky, ktoré su schopné inhibovat” FXI, FXla
a FXlla. Tieto lieciva mozno klasifikovat' do troch hlavnych
kategorii na zaklade ich chemickej Struktdry, a to na:
1. Antisense oligonukleotidy (ASO): znizuju syntézu FXI

v peceni (IONIS-FXI-Rx a Fesomersen);

2. Monoklonalne protilatky (mAb): viazu sa na FXI,

FXla alebo FXlla. Blokuju ich aktivaciu alebo aktivitu

(Osocimab, Abelacimab, Xisomab 3G3, MK-2060,
Garadacimab);

3. Malé molekuly: reverzibilne viazu FXla a blokuju jeho
aktivitu (Milvexian, Asundexian, EP-7041 a SHR2285)
Prirodzené inhibitory a aptaméry proti FXI su stéle

v predklinickom vyvoji a este neboli testované na [ud'och

(tabulka 1) (37).

Antisense oligonukleotidy (ASO)

ASO su jednovlaknové oligonukleotidy, ktoré sa viazu
na komplementarnu molekulu mRNA, ¢im zabranuju jej
translacii a dereguluju biosyntézu kédovaného proteinu.
Medzi vyhody ASO patri vysoka Specifickost, predvida-
telna farmakokinetika, dlhy polcas rozpadu a chybaju-
ce liekové interakcie. V sucasnosti pozname dva ASO
namierené proti mRNA, ktoré kéduje FXI (IONIS-FXI-Rx
a Fesomersen).

Tabulka 1 Prehlad vyvijanych inhibitorov FXI a FXII, ktoré dosiahli klinicku fazu skusania 1l alebo Ill

Liecivo Struktara Farmakodynamika Podavanie Klinicka indikacia
IONIS-FXI-Rx antisense oligonukleotid inhibuje syntézu FXI v peceni subkutanne  prevencia VTE v chirurgii;
end-stage-kidney-disease
Fesomersen  antisense oligonukleotid inhibuje syntézu FXI v peceni subkutanne  end-stage-kidney-disease
Osocimab Uplne humanizovana viaZe sa na susednu oblast’ intraven6zne prevencia VTE v chirurgii;
monoklonalna protilatka aktivneho miesta FXla, o spdsobuje end-stage-kidney-disease
jeho podstatné strukturalne zmeny
Abelacimab  Uplne humanizovana viaze sa na katalytickii doménu intraven6zne prevencia VTE v chirurgii;
monoklonalna protilatka FXI a uzaviera tak FXI vo forme fibrilacia predsieni;
zymogénu VTE spojeny s rakovinou
Xisomab 3G3 rekombinantna humanizovana viaze sa na apple 2 doménu FXI intravendzne end-stage-kidney-disease;
protilatka a FXla a inhibuje tak aktivaciu katétrom asociovana trombdza
FXI pomocou FXII, ale neinhibuje u pacientov s rakovinou
trombinom mediovanu aktivaciu FXI
MK-2060 monoklonalna protilatka molekula je navrhnuta tak, aby intraven6zne end-stage-kidney-disease
duélne blokovala aktivaciu FXI, ale aj
aktivitu uz aktivovaného FXla
Garadacimab Uplne humanizovana viaze sa na slucku intravendzne; katétrom asociovana trombdza
monoklonalna protilatka b-retazca FXlla subkutanne  u pacientov s rakovinou; COVID-19;
idiopaticka pltcna fibréza;
hereditarny angioedém
Milvexian mal& molekula viaze sa na aktivne miesto, peroréalne prevencia VTE v chirurgii;
reverzibilny inhibitor FXla (vysoka prevencia NCMP; fibrilacia predsieni;
afinita a selektivita) akuatny koronarny syndrém;
end-stage-kidney-disease
Asundexian  mala molekula reverzibilny inhibitor FXla perorélne prevencia NCMP; fibrilacia
predsieni; akutny infarkt myokardu;
end-stage-kidney-disease
SHR2285 malé molekula selektivny inhibitor FXla perorélne prevencia VTE v chirurgii
EP-7041 mala molekula antagonista FXla (vysoko selektivny) intravenézne COVID-19

COVID-19 - ochorenie spdsobené virusom SARS-CoV-2; F — koagulacny faktor; NCMP — nahla cievna mozgova prihoda; VTE — vendzny
tromboembolizmus
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Klinické indikacie

Tato terapia je indikovana v ramci tromboprofylaxie
u pacientov po chirurgickych zakrokoch a u pacien-
tov s chronickym rendlnym poskodenim (37). V stadii
fazy 2 sa hodnotila bezpecnost a ucinnost IONIS-FXI-
-Rx (200 mg alebo 300 mg, podavaného subkutanne
sedemkrat pred totalnou artroplastikou kolena /TKA/
a dvakrat po operacii) versus enoxaparin (40 mg/denne,
vecer pred alebo v den operacie a najmenej osem dni
po operacii). Hodnotenych bolo celkovo 300 pacientov
podstupujucich elektivnu primarnu jednostranni TKA
(NCT01713361). IONIS-FXI-Rx 300 mg sa ukazal byt
superiérnym oproti enoxaparinu v prevencii VTE. Klinicky
relevantné krvacavé prihody sa vyskytli u 3 % pacientov
v ramene s IONIS-FXI-Rx (200 alebo 300 mg) a u 8 %
na enoxaparine (38). Terminalne ochorenie obliciek (End-
-stage-kidney-disease, ESRD) sa spaja s pozoruhodne
vysokym rizikom kardiovaskuldrnych a cerebrovasku-
larnych prihod (39, 40). Netreba zabudat aj na to, Ze
hemodialyza moze ovplyvnit' farmakokinetiku liekov
a zhorsit ich profil U¢innosti a bezpecnosti. Dvojito za-
slepené, randomizované, kontrolované studie ukazali, ze
hemodialyza neovplyvnuje farmakokinetiku a bezpecnost’
IONIS-FXI-Rx (200 az 300 mg, podavaného subkutanne).
Terapia IONIS-FXI-Rx Gcinne znizila riziko vzniku tromé-
zy u pacientov s ESRD, ktori podstupuju hemodialyzu
(NCT02553889; NCT03358030 — studia EMERALD) (41).

Monoklondlne protilatky

Pozname Styri monoklonalne protilatky (Osocimab,
Abelacimab, Xisomab 3G3 a MK-2060) namierené
proti FXI a jednu proti FXIl (Garadacimab). Osocimab
a Abelacimab si Uplne humanizované monoklonalne
protilatky. Osocimab sa viaze na oblast’ susediacu s ak-
tivnym miestom FXla, ¢o spdsobuje jeho Strukturalne
zmeny. Abelacimab sa viaze na katalyticki doménu
FXI a blokuje ju v konformacii neaktivneho zymogénu
(42, 43). Xisomab 3G3 je rekombinovand humanizovana
protilatka, ktord sa viaze na doménu apple 2 FXI alebo
FXla a blokuje aktivaciu FXI, ktora je sprostredkovana
FXlla (ale nie trombinom) (44). Stvrtd monoklonalna
protilatka — MK- 2060 je navrhnuta tak, aby duéalne blo-
kovala aktivaciu FXI, ale aj aktivitu uz aktivovaného FXla.
Pokial ide o Garadacimab ide o Uplne rekombinovanu
humanizovanu protilatku, ktord Specificky inhibuje FXlla.
V klinickych studiach fazy 1 u zdravych dobrovolnikov
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roznych etnickych skupin (NCT04580654, NCT05306275
a ACTRN 12616001438448) vyvolal Garadacimab
(3 a 10 mg/kg, intraven6zne alebo subkutanne) trvalu
inhibiciu od davky zavislej aktivity kalikreinu. Ma dobry
profil bezpecnosti a znasanlivosti (45). Je vhodné uviest,
Ze v porovnani s ASO maju monoklonalne protilatky
ovela rychlejsi nastup Ucinku, vdaka ¢omu su vhodné
aj pre akutne indikacie. Monoklonéalne protilatky maju
tiez relativne dlhy polcas rozpadu (okolo 25 — 44 dni),
¢o umoznuje mesacné podavanie alebo jednorazové
podavanie v pooperacnom obdobi (42 - 44).

Klinické indikacie

Budulcnost' tychto lieciv je najma v piatich indika-
ciach, a to v ramci tromboprofylaxie u pacientov po
chirurgickych zékrokoch, u pacientov s chronickym
renalnym poskodenim, pri prevencii NCMP u pacientov
s fibrilaciou predsieni, u pacientov s trombézou asocio-
vanou s katétrom a u pacientov s onkologickym ocho-
renim. Prevenciu po chirurgickych zadkrokoch skumala
Stadia FOXTROT (NCT03276143). Do tejto Studie bolo
zaradenych 813 pacientov podstupujucich kompletnu
artroplastiku kolena (TKA), ktori boli randomizovani na
intraven6zne podanie Osocimabu v dvoch predoperac-
nych alebo pooperacnych davkach (0,3 alebo 1,8 mg/kg,
podanych den pred operaciou; alebo 0,3 — 1,8 mg/ kg,
podanych den po operacii) alebo na subkutanny eno-
xaparin (40 mg/den, veler pred alebo 6 — 8 hodin po
operécii), alebo perorélny apixaban (2,5 mg dvakrat
denne, za¢nlc 12 - 24 hodin po operacii). Vysledky
Studie ukazali, ze Osocimab v predoperacnej davke
1,8 mg/kg bol superiérny oproti enoxaparinu. Navyse
mal aj dobry bezpecnostny profil (46). Abelacimab sa
skimal aj v otvorenej Studii fazy 2 (EudraCT 2019-
003756-37). Do studie bolo zaradenych 412 pacientov
podstupujucich elektivnu TKA. Stidia ukazala, ze Abelaci-
mab v davkach 75 a 150 mg bol superiérny v prevencii
VTE oproti enoxaparinu (40 mg/den), pricom krvacavé
prihody sa vyskytli len u 0 — 2 % pacientov lieCenych
Abelacimabom a u 0 % pacientov, ktori mali v terapii
heparin (47). Osocimab, Xisomab 3G3 a MK-2060 sa
skdsali v studiach fazy 2 u pacientov s ESRD, ktori
podstupuju hemodialyzu. Vysledky v tejto indikéacii su
zatial len obmedzené. Pacienti s fibrildciou predsieni su
vystaveni vysokému riziku cerebrovaskularnych prihod
a DOAK-y su v sucasnosti Standardnou terapiou cerebro-
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vaskularnej profylaxie. AvSak pouzitie DOAK-ov u tychto
pacientov je brzdené rezidualnym rizikom kardiovasku-
larnych a cerebrovaskularnych prihod na jednej strane
a malym, ale nie zanedbatelnym rizikom zavazného
intra- alebo extrakranidlneho krvacania (pozri vyssie
v texte). Prva studia fazy 2 hodnotila Ucinnost” a bez-
pec¢nost” Abelacimabu (120 alebo 180 mg) oproti pla-
cebu u pacientov s fibrilaciou predsieni (NCT04213807)
(43). Na zaklade vysledkov tejto studie sa uskutocnila
Studia fazy 2 (NCT04755283). V sucasnosti sa planuje
Stadia fazy 3 s nazvom LILAC-TIMI 76 (NCT05712200).
Planuje sa do nej nabor 1 200 pacientov s fibrilaciou
predsieni so strednym az vysokym rizikom mozgovej
prihody a 1 900 pacientov s vysokym rizikom, ktori su
povazovani za nevhodnych na peroralnu antikoagulanciu.

Tromboprofylaxia je velkou vyzvou aj u onkologickych
pacientov. V sUcasnosti prebiehaju dve Studie fazy 2,
ktoré hodnotia Ucinnost a bezpecnost Abelacimabu
oproti dalteparinu (Studia MAGNOLIA, NCT05171075)
a apixabanu (Studia ASTER, NCT05171049) u pacientov
s nadorovym ochorenim.

Malé molekuly

Na rozdiel od ASO a monoklonalnych protilatok
maju syntetické molekuly nizku molekulovd hmotnost’
(max. 900 Daltonov), ¢o urychluje nastup ich ucinku
a umoznuje ich enteralne podanie. V sucasnosti po-
zname Styri malé molekuly, ktoré dosiahli klinické fazy
skusania 2 alebo 3, a to Milvexian, Asundexian, SHR2285
a EP-7041. Milvexian a Asundexian su reverzibilné, vysoko
selektivne inhibitory FXla. M6zu sa podavat’ peroralne.
Z farmakokinetického hladiska vykazuju rychlu maximal-
nu plazmatickd koncentraciu (2 — 4 hodiny) a relativne
kratky polcas rozpadu (8 — 16 hodin). SHR2285 je taktiez
vhodny na peroralne podévanie. Molekula EP-7041 bola
vyvinutd na intravendzne podavanie. Parenteralne pou-
Zitie zaistuje velmi rychly nastup ucinku (asi 45 minut
az 2 hodiny) (48, 49).

Klinické indikacie

V sucasnosti sa testuju prevazne v rdmci trombo-
profylaxie u pacientov po chirurgickych zakrokoch,
u pacientov s chronickym rendlnym poskodenim, pri
prevencii NCMP u pacientov s fibrilaciou predsieni a pri
sekundarnej prevencii u pacientov po akutnom koro-
narnom syndrome. V sUcasnosti prebieha studia, ktora
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priamo porovnava Ucinnost’ a bezpecnost’ milvexianu
s apixabanom (Librexia AF NCT05757869) u pacientov
s fibrilaciou predsieni.

Pacific AF (NCT04218266) bola randomizovana,
dvojito zaslepena studia vo faze 2, kde sa porovnaval
asundexian 20 mg alebo 50 mg jedenkrat denne s api-
xabanom 5 mg dvakrat denne u pacientov vo veku
45 rokov alebo starSich s fibrilaciou predsieni, skore
CHA2DS2-VASc najmenej 2 u muzov alebo aspon 3
u zien a zvySené riziko krvacania. Asundexian viedol
ciach (81 %), dosiahol nizsie riziko krvacania v porovnani
s apixabanom. Akékolvek neziaduce udalosti suvisiace
so skusanym liekom boli 10 — 12 % s asundexianom
a 15 % s apixabanom (50). Pacific Stroke (NCT04304508)
je randomizovana klinicka studia pre pacientov s akut-
nou (do 48 hodin) nekardioembolickou ischemickou
mozgovou prihodou. Pacienti boli stratifikovani podla
predpokladanej protidostickovej terapie (jednorazova
vs. dvojitd) na peroralny asundexian raz denne 10 mg,
20 mg alebo 50 mg alebo placebo navyse k beznej
protidostickovej liecbe a boli sledovani pocas liecby.
V druhej faze inhibicia FXla s asundexianom neznizila
kompozit skrytého infarktu mozgu alebo ischemickej
cievnej mozgovej prihody a nezvysila kompozit velkého
alebo klinicky relevantného nezévazného krvacania (51).

Oceanic AF studia (NCT05643573) je multicentricka,
randomizovand, aktivnym komparatorom kontrolovana,
dvojito zaslepend, vo fadze 3 na porovnanie Ucinnosti
a bezpecnosti peroralneho inhibitora asundexianu s api-
xabanom v prevenci NCMP alebo systémovej embolie
u pacientov s fibrilaciou. Doposial nebola publikovana
Ziadna praca poukazujlica na vysledky.

Standardné sekundarna profylakticka lie¢ba pa-
cientov s akdtnym koronarnym syndrémom pozostava
z podavania duéalnej protidostickovej liecby (kyselina
acetylsalicylova plus inhibitor P2Y,, receptora). Riziko
recidivy akutneho koronarneho syndrému vsak u tychto
pacientov zostava vysoké. Pouzitie DOAK-ov (konkrétne
rivaroxabanu v kombinacii s protidostickovou liecbou)
sa spajalo s vysokym rizikom velkého intra- alebo ex-
trakranialneho krvacania (52, 53). Studia PACIFIC-AMI
fazy 2 (NCT04304534) hodnotila bezpecnost” a Gcinnost’
Asundexianu v ramci sekundarnej prevencie akltneho
infarktu myokardu. Do Studie bolo zaradenych 1 601 pa-
cientov s nedavnym infarktom myokardu. Pacienti boli



randomizovani do ramena s Asundexianom 10, 20 alebo
50 mg/denne alebo do ramena s placebom. Navyse sa
podavala dualna protidostickova lie¢ba kyselinou acetyl-
salicylovou a inhibitorom P2Y,, receptora. Pocas medianu
sledovania 368 dni sa kardiovaskularna smrt, rekurentny
infarkt myokardu, ischemickad alebo hemoragicka moz-
gova prihoda a/alebo trombéza stentu vyskytli u 6,8
alebo 5,5 % pacientov na Asundexiane 10 alebo 50 mg,
respektive u 5,5 % pacientov na placebe. Tieto Udaje
podporuju buduce $tudie Asundexianu (50 mg/denne)
v rdmci sekundarnej prevencie infarktu myokardu.

Zaver

Hlavnym cielom pouzitia inhibitorov FXI a FXIl je
uspokojenie tych terapeutickych cielov, ktoré sucasné
DOAK-y nepokryvaju a tym vyplnenie medzier v Siro-
kej skale moznych terapeutickych indikacii. Inicialne
iste nebude cielom nahradit’ sicasné DOAK-y, ale
poskytnut’ lieky pre tie klinické situacie, v ktorych su
DOAK-y kontraindikované alebo v ktorych ich benefity
neboli spolahlivo preukazané. V tejto suvislosti mozu
byt najddlezitejSimi indikaciami prevencia zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych prihod u pacientov
s terminalnym ochorenim obli¢iek/hemodialyzou
a prevencia trombdzy, ktora suvisi s docasne alebo
trvale zavedenymi intravazalnymi implantatmi, ako
sU centralne vendzne katétre, mechanické chlopriové
protézy a zariadenia na podporu funkcie srdcovych
komoér. Vysoko ucinnéd antikoagulacna stratégia, ale
s lepSim bezpecnostnym profilom, bude osobitne
dolezita u pacientov s vyssim rizikom krvacania, ako
sU pacienti s nadorovym ochorenim alebo pacienti
s fibrildciou predsieni, ktori su pre aterosklerotické
komplikacie kandidatmi na dualnu alebo trojitu anti-
tromboticku terapiu. AmbicidznejsSim cielom bude na-
hradit DOAK-y pri minimalne rovnakej ucinnosti, ale pri
lepsom profile bezpecnosti, napriklad v SirSej populacii
pacientov s fibrilaciou predsieni. Daldimi potencialnymi
indikaciami mézu byt akutne koronarne syndromy
a ischemickd NCMP, kde v sUcasnosti stale neexistuje
konsenzus o pouzivani peroralnych antikoagulancii,
respektive je ich pouzivanie obmedzené. Prebiehajlice
alebo planované klinické studie fazy 3 budd musiet
poskytnut  vsetky potrebné dokazy, ktoré sa tykaju
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profilov Gc¢innosti a bezpecnosti tejto novej terapeu-
tickej stratégie a jej potencidlneho pouzitia v roznych
predpokladanych klinickych kontextoch.
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