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Perspectives of anticoagulation therapy in cardiovascular 
medicine
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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 IIa- 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 XII emerged as the most 
promising candidate targets.
This review summarizes current knowledge on FXI and FXII 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 desaťročia sme svedkami revolúcie v oblasti antikoagulačnej liečby. Priame 
perorálne antikoagulanciá, t. j. inhibítory koagulačných faktorov (F) IIa a  Xa, získavajú / získali 
dominantné postavenie v  klinickej praxi pre svoj priaznivý farmakologický profil a  jednoduché 
použitie, najmä pri prevencii náhlej cievnej mozgovej príhody pri fibrilácii predsiení a  terapii 
venózneho tromboembolizmu. Zvyškové riziko kardiovaskulárnych a cerebrovaskulárnych príhod 
(najmä pri niektorých kritických situáciách), ako aj zvyškové riziko závažného krvácania však pred-
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stavujú aj napriek ich významnému poklesu naďalej klinicky relevantné medicínske problémy. Aj 
preto sa prebiehajúci výskum zameriava na vývoj ďalších antikoagulancií s  ešte lepším bezpeč-
nostným profilom. Niekoľko sľubných prístupov na zníženie rizika krvácania zahŕňa zameranie 
sa na vnútornú (alebo kontaktom aktivovanú cestu koagulácie). Na základe epidemiologických 
údajov o dedičných deficitoch koagulačných faktorov a predklinických štúdií sa ako najsľubnejšie 
kandidátske ciele terapeutickej intervencie ukazujú faktory XI a  XII. 
Tento článok sumarizuje súčasné poznatky o  inhibítoroch FXI a  FXII s osobitným zameraním na 
ich farmakologické vlastnosti a potenciálne klinické indikácie. Obr. 3, Tab. 1, Lit. 53, on-line full 
text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Kľúčové slová: antikoagulanciá – kontaktná cesta – krvácanie – terapia – trombóza

Antikoagulačná liečba predstavuje popri protidoštičkovej 
a  trombolytickej liečbe jednu z  troch foriem antitrom-
botickej terapie. Tieto liečivá sú základom prevencie 
a liečby venózneho tromboembolizmu (VTE), chorobnej 
jednotky zahŕňajúcej pľúcnu embóliu (PE) a hlbokú žilovú 
trombózu (HVT), ako aj prevencie tromboembolických 
(TE) príhod pri fibrilácii predsiení a pretrvávajúcich pred-
sieňových tachyarytmiách. Oblasť používaných antiko-
agulačných liekov sa za posledné desaťročia posunula 
od nešpecifických liekov s  viacerými farmakologickými 
cieľmi k  liečivám špecificky zameraným na jednotlivé 
koagulačné faktory. Dávno predtým, ako boli odhalené 
farmakologické mechanizmy, boli prvými liekmi heparín 
a antagonisty vitamínu K (VKA). Avšak ich úzke terapeu-
tické okno, nepredvídateľná farmakodynamická odpoveď 
a závažné, aj keď zriedkavé nežiaduce účinky (napríklad 
heparínom indukovaná trombocytopénia, kumarínom 
vyvolaná nekróza kože a  iné) viedli k hľadaniu bezpeč-
nejších liečebných alternatív (1 – 4).

Prvým evolučným krokom v  antikoagulačnej liečbe 
bol vývoj derivátov heparínu a  kumarínu. Boli vyvinuté 
heparíny s  nízkou molekulárnou hmotnosťou (LMWH) 
a  kumarínové deriváty, ako warfarín a  fenprokumón. 
Tieto novšie lieky však stále účinkujú na viaceré farma-
kologické ciele, ktoré následne vo výraznej miere po-
škodzujú fyziologickú hemostázu. Účinnosť heparínov je 
sprostredkovaná cez antitrombín a heparínový kofaktor 
II (5). Kumaríny narúšajú syntézu koagulačných faktorov 
závislých od vitamínu K (6). Prvým selektívnym inhibíto-
rom koagulačného faktora bol fondaparinux – syntetický 
heparínový pentasacharid inhibujúci FXa s  priaznivým 

farmakokinetickým profilom, liečba ktorým, podobne 
ako pri LMWH, nevyžadovala monitorovanie koagulácie 
(7). Vývoj antikoagulačnej liečby pokračoval objavom 
selektívnych inhibítorov trombínu (FIIa) – bivalirudínu 
a  argatrobanu. Možnosti ich dlhodobej aplikácie však 
boli stále obmedzené, kvôli potrebe parenterálneho 
podávania. 

Nová éra sa konečne začala objavom priamych (di-
rektných) perorálnych antikoagulancií (DOAK). Už v roku 
2004 bol vyvinutý ximelagatran – priamy perorálny 
inhibítor FIIa. Toto liečivo však bolo stiahnuté z  trhu 
kvôli hepatotoxicite. Následne boli v rokoch 2010, 2011, 
2012, 2015 a  2017 do klinickej praxe zavedené nové 
DOAK-y (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban 
a  betrixaban1), ktoré selektívne a  reverzibilne inhibujú 
FIIa alebo FXa v spoločnej ceste koagulačnej kaskády (8). 

Napriek výhodám, ktoré DOAK-y poskytujú, existuje 
skupina pacientov, ktorí neprofitujú z  tejto terapie. Pa-
cientov, ktorí potrebujú inú antikoagulačnú stratégiu, 
možno rozdeliť do dvoch veľkých skupín. Prvú skupinu 
predstavujú pacienti so zvýšeným rizikom krvácania 
(napríklad pacienti s  poruchou funkcie obličiek, anam-
nézou krvácania, pacienti s nádorovým ochorením alebo 
starší ľudia). Rozhodnutie o  začatí alebo pokračovaní 
antikoagulácie teda zostáva na uvážení ošetrujúceho 
lekára, čiže na základe individuálneho posúdenia rizika 
trombózy a krvácania. V súlade s tým by antikoagulanciá 
so zlepšeným bezpečnostným profilom mohli slúžiť ako 
nová a dôležitá možnosť liečby u pacientov, u  ktorých 
je riziko krvácania vyššie ako riziko trombózy. Druhá 
skupina, ktorá by mohla profitovať z nových možností 

1	 Výbor Európskej liekovej agentúry (EMA) opakovane zamietol povolenie Betrixabanu. Prínosy lieku podľa agentúry nepre-
vyšujú jeho riziká.
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liečby, zahŕňa pacientov, u ktorých sa testovala účinnosť 
DOAK-ov, ale ukázalo sa, že je nižšia ako pri VKA, alebo 
u ktorých neexistujú dostatočné dôkazy na podporu po-
užívania DOAK-ov. Ide napríklad o pacientov, u ktorých 
je kardiovaskulárny systém vystavený umelým povrchom. 
U pacientov s mechanickými srdcovými chlopňami bola 
účinnosť dabigatranu horšia ako pri VKA. U dialyzova-
ných pacientov, kde je riziko krvácania výnimočne vysoké, 
je pomer prínosu a rizika perorálnych antikoagulancií vo 
všeobecnosti stále diskutovanou témou. Terapia VKA sa 
odporúča pred liečbou DOAK-mi aj u pacientov s anti-
fosfolipidovým syndrómom. Celkovo možno zhrnúť, že 
nezanedbateľná časť pacientov potrebuje ešte bezpeč-
nejšie antikoagulanciá alebo antikoagulanciá určené na 
prevenciu a liečbu trombózy, ktorá je vyvolaná umelými 
povrchmi (3, 9 – 14).

Trombogenéza

Tvorba krvnej zrazeniny, t. j. trombogenéza, je kom-
binovaným výsledkom hyperkoagulácie, hemodynamic-
kých zmien v  obehu a  poškodenia cievneho endotelu, 
hovoríme o tzv. Virchowovej triáde (15). Antikoagulácia 

je účinná pri prevencii a liečbe trombózy, ale zasahuje aj 
do hemostázy a vedie k zvýšenému riziku krvácania (16). 
Boli navrhnuté rôzne modely na vysvetlenie koagulač-
ného procesu in vitro a in vivo. Klasický model kaskády 
zrážania pozostáva z vnútornej a vonkajšej cesty, ktoré sa 
zbiehajú do spoločnej cesty (FX, FV, FII) (obrázok 1) (17, 
18). Vonkajšia cesta [tkanivový faktor (TF), FVII], ktorá 
je nevyhnutná pre tvorbu fibrínu v mieste vaskulárneho 
poškodenia, je iniciovaná expozíciou TF do krvi a  tvor-
bou komplexu TF:FVIIa (19). Vnútorná koagulačná cesta 
(FXII, FXI, FIX, FVIII) je iniciovaná kontaktnou aktiváciou 
sprostredkovanou FXII. Toto prísne oddelenie oboch 
ciest je založené na pozorovaniach in vitro. V ostatných 
dvoch desaťročiach je populárny tzv. bunkový model 
koagulácie, ktorý prepája obidve cesty a  lepšie odráža 
hemostatické procesy in vivo (20 – 22).

Moderná teória koagulácie predpokladá, že mecha-
nizmy patologickej trombózy a fyziologickej hemostázy 
sú rozlíšiteľné. Avšak všetky v  súčasnosti dostupné 
antikoagulanciá v  klinickom prostredí buď cielia na FII, 
alebo FX, t. j. na obidva základné faktory fyziologickej 
hemostázy. Inhibíciou jedného z  týchto dvoch faktorov 
sa preruší spoločná cesta a  naruší sa pozitívna spätná 
väzba aktivácie FV, FVIII a  FXI (3). 

Obrázok 1   Faktor XI a XII v koagulačnej kaskáde. FXI je aktivovaný prostredníctvom FXIIa, ale aj nezávisle prostred-
níctvom pozitívnej spätnej väzby trombínom (FIIa). Červenou farbou sú zobrazené inhibítory FXI a ich mechanizmy 
účinku: IONIS-FXI-Rx a Fesomersen znižujú expresiu mediátorovej RNA FXI v pečeni. Abelacimab inhibuje FXI a FXIa. 
Osocimab, Milvexian a Asundexian inhibujú FXIa. Xisomab 3G3 blokuje aktiváciu FXI sprostredkovanú FXIIa bez inhi-
bície aktivácie FXI trombínom.
F – koagulačný faktor, RNA – ribonukleová kyselina
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Vnútorná cesta, kontaktný systém a zdôvodnenie 
zacielenia na faktory XI a XII

Krvácaniu súvisiacemu s  antikoagulačnou terapiou 
sa možno vyhnúť, ak sa selektívne zameriame na ko-
agulačné faktory, ktoré sú dôležitejšie pre patologickú 
trombózu ako pre fyziologickú hemostázu (23). V súlade 
s touto úvahou je ,,škodlivá“ úloha aktivácie koagulácie 
prostredníctvom vnútornej cesty. Vnútorná cesta začína 
aktiváciou prostredníctvom kontaktného systému, ktorý 
pozostáva z  FXII, prekalikreínu (PK) a  kofaktorového 
vysokomolekulárneho kininogénu (HMW kininogén) 
(24). Táto kontaktná aktivácia sa spustí, keď plazma 
narazí na určité negatívne nabité makromolekuly, čo 
vedie k  aktivácii FXII. Následne sa aktivujú FXI a  FIX. 
Faktory vnútornej cesty preto predstavujú sľubné kan-
didátske ciele pre antitrombotickú liečbu (25). V klinic-
kých štúdiách najviac pokročil výskum FXI a  ukázal aj 
najsľubnejšie dôkazy.

Plasma thromboplastin antecedent alebo FXI je 
proenzým aktívnej formy FXIa. Patrí medzi serínové 
proteázy. Kódovaný je génom F11, ktorý sa nachádza 
na dlhom ramene chromozómu 4 (pozícia 4q35.2). Dĺžka 
génu je 23 kilobáz (kb), pozostáva z  15 exónov (26). 
Napriek tomu, že proteín je syntetizovaný ako jeden 
polypeptidový reťazec, FXI cirkuluje v  krvnom riečisku 
ako homodimér. Typická plazmatická koncentrácia 
proteínu je 5 μg/ml (27). Proteín sa skladá zo štyroch 
sekvenčne homológnych apple domén (AP) a  jednej 
domény so serínproteázovou aktivitou (SP doména) 
(26) (obrázok 2).

FXI je produkovaný v  pečeni. Ako sme už uviedli, 
cirkuluje v inaktívnej forme ako homodimér. Monoméry 

FXI sú spojené nekovalentnou väzbou medzi AP4 domé-
nami a disulfidovou väzbou. Disulfidová väzba však nie 
je esenciálna pre dimerizáciu. Plazmatický polčas rozpadu 
je približne 52 hodín. FXI je aktivovaný buď pôsobením 
aktívnej formy FXII, alebo  trombínom (obrázok 1). Ak-
tiváciou FXI vzniká ťažký reťazec (AP domény) a  ľahký 
reťazec (SP domény). Na aktiváciu je nevyhnutná väzba 
na aktivované trombocyty (obrázok 3) (28). Doména 
AP3 sa viaže na komplex glykoproteínov (GP) Ib-IX-V. 
Na vytvorenie tejto väzby je potrebný HMW kininogén 
a  zinočnaté ióny. Väzbové miesto HMW kininogénu sa 
nachádza na AP1 a  AP3 doméne; väzbové miesto pre 
FXII je na AP4 doméne. Aktivovaný FXI (FXIa) aktivuje FIX 
selektívnym štiepením väzby medzi arginínom-alanínom 
a  arginínom-valínom. 

V epidemiologických štúdiách sa elevácia FXI spá-
jala s  výskytom ischemickej náhlej cievnej mozgovej 
príhody (NCMP) a  VTE (29 – 31). Okrem toho štúdie 
o  nižších hladinách FXI alebo deficite FXI ukázali, že 
znížené hladiny FXI boli spojené s nižším rizikom VTE 
a  kardiovaskulárnych príhod (32, 33). Úrovne aktivity 
FXI len slabo korelujú s  rizikom krvácania (34) a  vro-
dený nedostatok FXI sa zriedkavo spája so spontánnym 

Obrázok 3   Model aktivácie FXI na povrchu aktivovaného trombocytu
AP – apple doména; F – faktor;  SP – doména so serínproteázovou aktivitou

Obrázok 2   Štruktúra faktora FXI
AP – apple doména; SP – doména so serínproteázovou aktivitou
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krvácaním (35). Uvádza sa, že krvácanie sa s najväčšou 
pravdepodobnosťou vyskytuje u  jedincov s  aktivitou 
FXI nižšou ako 20  %. Prah 20  % aktivity FXI sa teda 
zvyčajne používa na definovanie závažného nedostatku 
FXI (36).

Inhibítory FXI a FXII v klinických štúdiách

Na základe patofyziologických predpokladov boli 
vyvinuté lieky, ktoré sú schopné inhibovať FXI, FXIa 
a FXIIa. Tieto liečivá možno klasifikovať do troch hlavných 
kategórií na základe ich chemickej štruktúry, a  to na:
1.	 Antisense oligonukleotidy (ASO): znižujú syntézu FXI 

v  pečeni (IONIS-FXI-Rx a  Fesomersen);
2.	 Monoklonálne protilátky (mAb): viažu sa na FXI, 

FXIa alebo FXIIa. Blokujú ich aktiváciu alebo aktivitu 

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

3.	 Malé molekuly: reverzibilne viažu FXIa a blokujú jeho 
aktivitu (Milvexian, Asundexian, EP-7041 a SHR2285)
Prirodzené inhibítory a  aptaméry proti FXI sú stále 

v predklinickom vývoji a ešte neboli testované na ľuďoch 
(tabuľka 1) (37).

Antisense oligonukleotidy (ASO)
ASO sú jednovláknové oligonukleotidy, ktoré sa viažu 

na komplementárnu molekulu mRNA, čím zabraňujú jej 
translácii a deregulujú biosyntézu kódovaného proteínu. 
Medzi výhody ASO patrí vysoká špecifickosť, predvída-
teľná farmakokinetika, dlhý polčas rozpadu a  chýbajú-
ce liekové interakcie. V  súčasnosti poznáme dva ASO 
namierené proti mRNA, ktoré kóduje FXI (IONIS-FXI-Rx 
a  Fesomersen). 

Tabuľka 1   Prehľad vyvíjaných inhibítorov FXI a FXII, ktoré dosiahli klinickú fázu skúšania II alebo III
Liečivo Štruktúra Farmakodynamika Podávanie Klinická indikácia
IONIS-FXI-Rx antisense oligonukleotid inhibuje syntézu FXI v pečeni subkutánne prevencia VTE v chirurgii;

end-stage-kidney-disease
Fesomersen antisense oligonukleotid inhibuje syntézu FXI v pečeni subkutánne end-stage-kidney-disease
Osocimab úplne humanizovaná 

monoklonálna protilátka
viaže sa na susednú oblasť 
aktívneho miesta FXIa, čo spôsobuje 
jeho podstatné štrukturálne zmeny

intravenózne prevencia VTE v chirurgii;
end-stage-kidney-disease

Abelacimab úplne humanizovaná 
monoklonálna protilátka

viaže sa na katalytickú doménu 
FXI a uzaviera tak FXI vo forme 
zymogénu

intravenózne prevencia VTE v chirurgii;
fibrilácia predsiení;
VTE spojený s rakovinou

Xisomab 3G3 rekombinantná humanizovaná 
protilátka

viaže sa na apple 2 doménu FXI 
a FXIa a inhibuje tak aktiváciu 
FXI pomocou FXII, ale neinhibuje 
trombínom mediovanú aktiváciu FXI

intravenózne end-stage-kidney-disease;
katétrom asociovaná trombóza 
u pacientov s rakovinou

MK-2060 monoklonálna protilátka molekula je navrhnutá tak, aby 
duálne blokovala aktiváciu FXI, ale aj 
aktivitu už aktivovaného FXIa

intravenózne end-stage-kidney-disease

Garadacimab úplne humanizovaná 
monoklonálna protilátka

viaže sa na slučku 
b-reťazca FXIIa

intravenózne; 
subkutánne

katétrom asociovaná trombóza 
u pacientov s rakovinou; COVID-19; 
idiopatická pľúcna fibróza; 
hereditárny angioedém

Milvexian malá molekula viaže sa na aktívne miesto, 
reverzibilný inhibítor FXIa (vysoká 
afinita a selektivita)

perorálne prevencia VTE v chirurgii;
prevencia NCMP; fibrilácia predsiení; 
akútny koronárny syndróm;  
end-stage-kidney-disease

Asundexian malá molekula reverzibilný inhibítor FXIa perorálne prevencia NCMP; fibrilácia 
predsiení; akútny infarkt myokardu; 
end-stage-kidney-disease

SHR2285 malá molekula selektívny inhibítor FXIa perorálne prevencia VTE v chirurgii
EP-7041 malá molekula antagonista FXIa (vysoko selektívny) intravenózne COVID-19

COVID-19 – ochorenie spôsobené vírusom SARS-CoV-2; F – koagulačný faktor; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda; VTE – venózny 
tromboembolizmus
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Klinické indikácie
Táto terapia je indikovaná v  rámci tromboprofylaxie 

u  pacientov po chirurgických zákrokoch a  u  pacien-
tov s  chronickým renálnym poškodením (37). V  štúdii 
fázy  2 sa hodnotila bezpečnosť a  účinnosť IONIS-FXI-
-Rx (200  mg alebo 300 mg, podávaného subkutánne 
sedemkrát pred totálnou artroplastikou kolena /TKA/ 
a dvakrát po operácii) versus enoxaparín (40 mg/denne, 
večer pred alebo v deň operácie a najmenej osem dní 
po operácii). Hodnotených bolo celkovo 300 pacientov 
podstupujúcich elektívnu primárnu jednostrannú TKA 
(NCT01713361). IONIS-FXI-Rx 300 mg sa ukázal byť 
superiórnym oproti enoxaparínu v prevencii VTE. Klinicky 
relevantné krvácavé príhody sa vyskytli u 3 % pacientov 
v  ramene s  IONIS-FXI-Rx (200 alebo 300 mg) a  u 8  % 
na enoxaparíne (38). Terminálne ochorenie obličiek (End-
-stage-kidney-disease, ESRD) sa spája s  pozoruhodne 
vysokým rizikom kardiovaskulárnych a  cerebrovasku-
lárnych príhod (39, 40). Netreba zabúdať aj na to, že 
hemodialýza môže ovplyvniť farmakokinetiku liekov 
a zhoršiť ich profil účinnosti a bezpečnosti. Dvojito za-
slepené, randomizované, kontrolované štúdie ukázali, že 
hemodialýza neovplyvňuje farmakokinetiku a bezpečnosť 
IONIS-FXI-Rx (200 až 300 mg, podávaného subkutánne). 
Terapia IONIS-FXI-Rx účinne znížila riziko vzniku tromó-
zy u  pacientov s  ESRD, ktorí podstupujú hemodialýzu 
(NCT02553889; NCT03358030 – štúdia EMERALD) (41).

Monoklonálne protilátky
Poznáme štyri monoklonálne protilátky (Osocimab, 

Abelacimab, Xisomab 3G3 a  MK-2060) namierené 
proti FXI a  jednu proti FXII (Garadacimab). Osocimab 
a  Abelacimab sú úplne humanizované monoklonálne 
protilátky. Osocimab sa viaže na oblasť susediacu s ak-
tívnym miestom FXIa, čo spôsobuje jeho štrukturálne 
zmeny. Abelacimab sa viaže na katalytickú doménu 
FXI a  blokuje ju v  konformácii neaktívneho zymogénu 
(42, 43). Xisomab 3G3 je rekombinovaná humanizovaná 
protilátka, ktorá sa viaže na doménu apple 2 FXI alebo 
FXIa a  blokuje aktiváciu FXI, ktorá je sprostredkovaná 
FXIIa (ale nie trombínom) (44). Štvrtá monoklonálna 
protilátka – MK- 2060 je navrhnutá tak, aby duálne blo-
kovala aktiváciu FXI, ale aj aktivitu už aktivovaného FXIa. 
Pokiaľ ide o  Garadacimab ide o  úplne rekombinovanú 
humanizovanú protilátku, ktorá špecificky inhibuje FXIIa. 
V  klinických štúdiách fázy 1 u  zdravých dobrovoľníkov 

rôznych etnických skupín (NCT04580654, NCT05306275 
a  ACTRN 12616001438448) vyvolal Garadacimab 
(3  a  10  mg/kg, intravenózne alebo subkutánne) trvalú 
inhibíciu od dávky závislej aktivity kalikreínu. Má dobrý 
profil bezpečnosti a znášanlivosti (45). Je vhodné uviesť, 
že v  porovnaní s  ASO majú monoklonálne protilátky 
oveľa rýchlejší nástup účinku, vďaka čomu sú vhodné 
aj pre akútne indikácie. Monoklonálne protilátky majú 
tiež relatívne dlhý polčas rozpadu (okolo 25 – 44 dní), 
čo umožňuje mesačné podávanie alebo jednorazové 
podávanie v pooperačnom období (42 – 44).

Klinické indikácie
Budúcnosť týchto liečiv je najmä v  piatich indiká-

ciách, a  to v  rámci tromboprofylaxie u  pacientov po 
chirurgických zákrokoch, u  pacientov s  chronickým 
renálnym poškodením, pri prevencii NCMP u pacientov 
s fibriláciou predsiení, u pacientov s trombózou asocio-
vanou s katétrom a u pacientov s onkologickým ocho-
rením. Prevenciu po chirurgických zákrokoch skúmala 
štúdia FOXTROT (NCT03276143). Do tejto štúdie bolo 
zaradených 813  pacientov podstupujúcich kompletnú 
artroplastiku kolena (TKA), ktorí boli randomizovaní na 
intravenózne podanie Osocimabu v dvoch predoperač-
ných alebo pooperačných dávkach (0,3 alebo 1,8 mg/kg, 
podaných deň pred operáciou; alebo 0,3 – 1,8 mg/ kg, 
podaných deň po operácii) alebo na subkutánny eno-
xaparín (40  mg/deň, večer pred alebo 6 – 8 hodín po 
operácii), alebo perorálny apixaban (2,5  mg dvakrát 
denne, začnúc 12 – 24  hodín po operácii). Výsledky 
štúdie ukázali, že Osocimab v  predoperačnej dávke 
1,8  mg/kg bol superiórny oproti enoxaparínu. Navyše 
mal aj dobrý bezpečnostný profil (46). Abelacimab sa 
skúmal aj v  otvorenej štúdii fázy 2 (EudraCT 2019-
003756-37). Do štúdie bolo zaradených 412 pacientov 
podstupujúcich elektívnu TKA. Štúdia ukázala, že Abelaci-
mab v dávkach 75 a 150 mg bol superiórny v prevencii 
VTE oproti enoxaparínu (40 mg/deň), pričom krvácavé 
príhody sa vyskytli len u  0 – 2  % pacientov liečených 
Abelacimabom a  u  0  % pacientov, ktorí mali v  terapii 
heparín (47). Osocimab, Xisomab 3G3 a  MK-2060 sa 
skúšali v  štúdiách fázy 2 u  pacientov s  ESRD, ktorí 
podstupujú hemodialýzu. Výsledky v  tejto indikácii sú 
zatiaľ len obmedzené. Pacienti s fibriláciou predsiení sú 
vystavení vysokému riziku cerebrovaskulárnych príhod 
a DOAK-y sú v súčasnosti štandardnou terapiou cerebro-
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vaskulárnej profylaxie. Avšak použitie DOAK-ov u týchto 
pacientov je brzdené reziduálnym rizikom kardiovasku-
lárnych a  cerebrovaskulárnych príhod na jednej strane 
a  malým, ale nie zanedbateľným rizikom závažného 
intra- alebo extrakraniálneho krvácania (pozri vyššie 
v  texte). Prvá štúdia fázy 2 hodnotila účinnosť a  bez-
pečnosť Abelacimabu (120 alebo 180  mg) oproti pla-
cebu u pacientov s fibriláciou predsiení (NCT04213807) 
(43). Na základe výsledkov tejto štúdie sa uskutočnila 
štúdia fázy 2 (NCT04755283). V  súčasnosti sa plánuje 
štúdia fázy 3 s  názvom LILAC-TIMI 76 (NCT05712200). 
Plánuje sa do nej nábor 1  200  pacientov s  fibriláciou 
predsiení so stredným až vysokým rizikom mozgovej 
príhody a 1 900 pacientov s  vysokým rizikom, ktorí sú 
považovaní za nevhodných na perorálnu antikoagulanciu. 

Tromboprofylaxia je veľkou výzvou aj u onkologických 
pacientov. V  súčasnosti prebiehajú dve štúdie fázy  2, 
ktoré hodnotia účinnosť a  bezpečnosť Abelacimabu 
oproti dalteparínu (štúdia MAGNOLIA, NCT05171075) 
a apixabanu (štúdia ASTER, NCT05171049) u pacientov 
s  nádorovým ochorením.

Malé molekuly
Na rozdiel od ASO a  monoklonálnych protilátok 

majú syntetické molekuly nízku molekulovú hmotnosť 
(max. 900 Daltonov), čo urýchľuje nástup ich účinku 
a  umožňuje ich enterálne podanie. V  súčasnosti po-
známe štyri malé molekuly, ktoré dosiahli klinické fázy 
skúšania 2 alebo 3, a to Milvexian, Asundexian, SHR2285 
a EP-7041. Milvexian a Asundexian sú reverzibilné, vysoko 
selektívne inhibítory FXIa. Môžu sa podávať perorálne. 
Z farmakokinetického hľadiska vykazujú rýchlu maximál-
nu plazmatickú koncentráciu (2 – 4 hodiny) a  relatívne 
krátky polčas rozpadu (8 – 16 hodín). SHR2285 je taktiež 
vhodný na perorálne podávanie. Molekula EP-7041 bola 
vyvinutá na intravenózne podávanie. Parenterálne pou-
žitie zaisťuje veľmi rýchly nástup účinku (asi 45 minút 
až 2 hodiny) (48, 49). 

Klinické indikácie
V  súčasnosti sa testujú prevažne v  rámci trombo-

profylaxie u  pacientov po chirurgických zákrokoch, 
u  pacientov s  chronickým renálnym poškodením, pri 
prevencii NCMP u pacientov s fibriláciou predsiení a pri 
sekundárnej prevencii u  pacientov po akútnom koro-
nárnom syndróme. V  súčasnosti prebieha štúdia, ktorá 

priamo porovnáva účinnosť a  bezpečnosť milvexianu 
s  apixabanom (Librexia AF NCT05757869) u  pacientov 
s  fibriláciou predsiení.

Pacific AF (NCT04218266) bola randomizovaná, 
dvojito zaslepená štúdia vo fáze 2, kde sa porovnával 
asundexian 20 mg alebo 50 mg jedenkrát denne s api-
xabanom 5 mg dvakrát denne u  pacientov vo veku 
45 rokov alebo starších s  fibriláciou predsiení, skóre 
CHA2DS2-VASc najmenej 2 u  mužov alebo aspoň 3 
u  žien a  zvýšené riziko krvácania. Asundexian viedol 
takmer k úplnej inhibícii FXIa aj pri najnižších koncentrá-
ciách (81 %), dosiahol nižšie riziko krvácania v porovnaní 
s  apixabanom. Akékoľvek nežiaduce udalosti súvisiace 
so skúšaným liekom boli 10 – 12  % s  asundexianom 
a 15 % s apixabanom (50). Pacific Stroke (NCT04304508) 
je randomizovaná klinická štúdia pre pacientov s akút-
nou (do 48 hodín) nekardioembolickou ischemickou 
mozgovou príhodou. Pacienti boli stratifikovaní podľa 
predpokladanej protidoštičkovej terapie (jednorazová 
vs. dvojitá) na perorálny asundexian raz denne 10 mg, 
20 mg alebo 50 mg alebo placebo navyše k  bežnej 
protidoštičkovej liečbe a  boli sledovaní počas liečby. 
V  druhej fáze inhibícia FXIa s  asundexianom neznížila 
kompozit skrytého infarktu mozgu alebo ischemickej 
cievnej mozgovej príhody a nezvýšila kompozit veľkého 
alebo klinicky relevantného nezávažného krvácania (51).

Oceanic AF štúdia (NCT05643573) je multicentrická, 
randomizovaná, aktívnym komparátorom kontrolovaná, 
dvojito zaslepená, vo fáze 3 na porovnanie účinnosti 
a bezpečnosti perorálneho inhibítora asundexianu s api-
xabanom v  prevenci NCMP alebo systémovej embólie 
u  pacientov s  fibriláciou. Doposiaľ nebola publikovaná 
žiadna práca poukazujúca na výsledky.

Štandardná sekundárna profylaktická liečba pa-
cientov s  akútnym koronárnym syndrómom pozostáva 
z  podávania duálnej protidoštičkovej liečby (kyselina 
acetylsalicylová plus inhibítor P2Y12 receptora). Riziko 
recidívy akútneho koronárneho syndrómu však u týchto 
pacientov zostáva vysoké. Použitie DOAK-ov (konkrétne 
rivaroxabanu v  kombinácii s  protidoštičkovou liečbou) 
sa spájalo s  vysokým rizikom veľkého intra- alebo ex-
trakraniálneho krvácania (52, 53). Štúdia PACIFIC-AMI 
fázy 2 (NCT04304534) hodnotila bezpečnosť a účinnosť 
Asundexianu v  rámci sekundárnej prevencie akútneho 
infarktu myokardu. Do štúdie bolo zaradených 1 601 pa-
cientov s  nedávnym infarktom myokardu. Pacienti boli 
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randomizovaní do ramena s Asundexianom 10, 20 alebo 
50 mg/denne alebo do ramena s placebom. Navyše sa 
podávala duálna protidoštičková liečba kyselinou acetyl-
salicylovou a inhibítorom P2Y12 receptora. Počas mediánu 
sledovania 368 dní sa kardiovaskulárna smrť, rekurentný 
infarkt myokardu, ischemická alebo hemoragická moz-
gová príhoda a/alebo trombóza stentu vyskytli u  6,8 
alebo 5,5 % pacientov na Asundexiane 10 alebo 50 mg, 
respektíve u  5,5  % pacientov na placebe. Tieto údaje 
podporujú budúce štúdie Asundexianu (50  mg/denne) 
v  rámci sekundárnej prevencie infarktu myokardu.

Záver

Hlavným cieľom použitia inhibítorov FXI a  FXII je 
uspokojenie tých terapeutických cieľov, ktoré súčasné 
DOAK-y nepokrývajú a  tým vyplnenie medzier v  širo-
kej škále možných terapeutických indikácií. Iniciálne 
iste nebude cieľom nahradiť súčasné DOAK-y, ale 
poskytnúť lieky pre tie klinické situácie, v  ktorých sú 
DOAK-y kontraindikované alebo v ktorých ich benefity 
neboli spoľahlivo preukázané. V  tejto súvislosti môžu 
byť najdôležitejšími indikáciami prevencia závažných 
nežiaducich kardiovaskulárnych príhod u  pacientov 
s  terminálnym ochorením obličiek/hemodialýzou 
a  prevencia trombózy, ktorá súvisí s  dočasne alebo 
trvale zavedenými intravazálnymi implantátmi, ako 
sú centrálne venózne katétre, mechanické chlopňové 
protézy a  zariadenia na podporu funkcie srdcových 
komôr. Vysoko účinná antikoagulačná stratégia, ale 
s  lepším bezpečnostným profilom, bude osobitne 
dôležitá u  pacientov s  vyšším rizikom krvácania, ako 
sú pacienti s  nádorovým ochorením alebo pacienti 
s  fibriláciou predsiení, ktorí sú pre aterosklerotické 
komplikácie kandidátmi na duálnu alebo trojitú anti
trombotickú terapiu. Ambicióznejším cieľom bude na-
hradiť DOAK-y pri minimálne rovnakej účinnosti, ale pri 
lepšom profile bezpečnosti, napríklad v širšej populácii 
pacientov s fibriláciou predsiení. Ďalšími potenciálnymi 
indikáciami môžu byť akútne koronárne syndrómy 
a  ischemická NCMP, kde v  súčasnosti stále neexistuje 
konsenzus o  používaní perorálnych antikoagulancií, 
respektíve je ich používanie obmedzené. Prebiehajúce 
alebo plánované klinické štúdie fázy 3 budú musieť 
poskytnúť všetky potrebné dôkazy, ktoré sa týkajú 

profilov účinnosti a  bezpečnosti tejto novej terapeu-
tickej stratégie a  jej potenciálneho použitia v  rôznych 
predpokladaných klinických kontextoch.
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