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Obecné principy 

• Hemostáza – velmi sofistikovaný reparační mechanismus 
primárně sloužící k zástavě krvácení při poškození cévní 
stěny 

• Hemostáza má vztah k ostatním reparačně-zánětlivým 
pochodům 

• Tři základní složky: 1. Primární destičková hemostáza 

  2. Hemokoagulace – koagul. kaskáda 

  3. Vasokonstrikce 



Koagulační kaskáda 

Vnitřní cesta spouštěna: zánětlivé reparační 
pochody (TEN, sepse), stagnací krve (FS), 
kontaktem s cizím povrchem (mimotělní 
cirkulace, spojky aj.) 
 
Vnější cesta spouštěna: poškozením tkání 
(úraz, operace, ruptura plátu a zánětlivě 
reparačními pochody (aktivace makrofágů, 
trombocytů apod.) 



Proč hledat nové cesty antikoagulace 

• U všech zavedených antikoagulačních terapií dominuje 
inhibice společné cesty koagulace 

• Prakticky to znamená, že potlačujeme hemostázu 
aktivovanou jak vnitřní, tak vnější cestou 

• Tlumit vnější cestu nemusí být vždy výhodné – vyšší 
riziko krvácení 

• Cíl – selektivní blokáda vnitřní cesty – předpoklad 
snížení hemoragických komplikací 



Co se potvrdilo za 10 let klinické praxe  

Metaanalýza 4 studií 

? 



Jasná potřeba alternativní AK terapie 

1. Weitz JL, Fredenburgh. Front Med (Lausanne) 2017;4:19; 2. García Rodríguez LA et al. BMJ Open 
2019;9:e031341; 3. Suarez Fernandez C et al. J Comp Eff Res 2020;9:509–523;  
4. Bayer V et al. J Am Heart Assoc 2022;11:e023907. 



I: Nová cesta: Inhibitory faktoru XI 



Charakteristika základních představitelů inhibitorů 
faktoru XI 

Inhibitory faktoru XI Charakteristika 

Monoklonální protilátky 

Abelacimab Obě molekuly na bazi plně humánních 
monoklonálních protilátek 

Osocimab Nástup účinku do 1 hod, doba trvání účinku 
4 týdny, aplikace s.c. 1x měsíčně, studie fáze III 

Malomolekulární inhibitory (xiany) 

Asundexian Malomolekulární selektivní inhibitor faktoru XIa 

Milvexian Nástup účinku do 1 hodiny, délka trvání účinku 24 
hod, aplikace 1-2x denně p.o., studie fáze III 

Inhibující oligonukleotidy typu ASO 

ISIS 416858 Inhibující ologonukleotid typu ASO snižující syntézu 
faktoru XI, délka trvání účinku 36 měsíců ! 



Asundexian inhibuje FXIa s očekávanou prevenci vzniku 
“patologického” trombu a zachováním normalní hemostázy 1–4 

AF, atrial fibrillation; F, factor. 
1. Piccini JP et al. Lancet 2022 (accepted); 2. Gailani D et al. J Thromb Haemost 2015;13:1383–1395; 3. Fredenburgh JC, 
Weitz JI. Hämostaseologie 2021;41:104–110; 4. Sohara H et al. J Am Coll Cardiol 1997;29:106–112. 
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PACIFIC AF Study 

www.thelancet.com Vol 399 April 9, 2022 
doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00456-1 



PACIFIC-AF testovala bezpečnostní profil a dávku  
Asundexianu Vs Apixaban u pacientů s FS 

AF, atrial fibrillation; BID, twice daily; EOT, end of treatment; NOAC, non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulant; OD, once daily; RND, randomization; W, week. 
Piccini JP et al. Lancet 2022 (accepted). 
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Randomization was stratified based on whether participants received a NOAC before study start or were not treated with any oral anticoagulant 



Asundexian snížil počet krvácivých příhod Vs 
Apixaban při téměř úplné inhibici FXIa* 
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 ISTH major + CRNM  ISTH minor 

IR=0.33; 90% CI 0.09–0.97 

IR=0.16; 90% CI 0.01–0.99 

IR=0.5; 90% CI 0.14–1.68 

No ISTH major bleeding occurred in any treatment arm. 
*Asundexian reduced FXI levels by ≥90% at peak concentration. CRNM, clinically relevant non-major; IR, ratio of 
incidence proportions; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis. Piccini JP et al. Lancet 2022 

Primary safety outcome: Composite of ISTH major or CRNM bleeding 



PACIFIC – Stroke Study 

www.thelancet.com Published online September 2, 2022 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01588-4  



Klinické efekty u pacientů s CMP 

www.thelancet.com Published online September 2, 2022 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01588-4  



PACIFIC-AMI Study 

Rao SV.10.1161/CirculationAHA.122.061612.  



Efektivita a bezpečnost asundexianu u pacientů s AMI 

Rao SV.10.1161/CirculationAHA.122.061612.  



OCEANIC-AF Study 



II: Další novinky v oblasti 
antikoagulační terapie 



1. Antikoagulační léčba po TAVI 



Tři základní studie s TAVI a AK terapií 



Současná doporučení ESC 

Vahanian A. Eur Heart J 2022, 43:561-563. 



2. Je NOAC (rivaroxaban) indikován v 
léčbě FS u pacientů revmatickým 

postižením srdce? 



Conolly S J. New Engl J Med 2022:387: 978-88. 



Cumulative Incidence of the Composite of Stroke, Systemic 
Embolism, Myocardial Infarction, or Death from Vascular or Unknown 

Causes (Primary Outcome) 

Conolly S J. New Engl J Med 2022:387: 978-88. 

Rivaroxaban vs. warfarin 



3. Manažment antikoagulační léčby u 
pacientů s nízko rizikovou FS 



Riziko CMP a potencionální benefit orální AK terapie u pacientů 
s FS a nízkým TE rizikem v závislosti na CHA2DS2VASc skore 

Eur Heart J, Volume 43, Issue 37, 1 October 2022, Pages 3539–3541, 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac099 



Komen J J. European Heart Journal (2022) 43, 3528–3538 



Stratifikované závěry studie 

Komen J J. European Heart Journal (2022) 43, 3528–3538 
 

Observační data ukazují, že léčba NOAK může mít u pacientů s FS a  
nízkým rizikem TE komplikací pozitivní klinický benefit ve  

srovnání v terapii warafarinem. 



4. Trojitá léčba pacientů s FS  
podstupující PCI – jak dlouho ? 



Pouze týden nebo delší dobu ??? 

De Caterina R. European Heart Journal (2022) 43, 3512–3527 



Pro zkrácení doby TT 

De Caterina R. European Heart Journal (2022) 43, 3512–3527 
 



Proti zkrácení doby TT 

De Caterina R. European Heart Journal (2022) 43, 3512–3527 
 



Eur Heart J, Volume 43, Issue 37, 1 October 2022, Pages 3512–3527, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac294 

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details. 

Kompromis mezi těžkým krvácením a ischemickými příhodami od 

randomizace do 30 dnů a od 30 dnů do 6 měsíců 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac294


Eur Heart J, Volume 43, Issue 37, 1 October 2022, Pages 3512–3527, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac29 

Navrhovaný algoritmus pro přizpůsobení délky trvání 

triple antitrombotické terapie u pacientů s FS a PCI 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac294


III: Budoucnost ? 



Inhibitory FXI ??? 
RCT III. fáze s asundexianem 

• OCEANIC – AF 

 

• Asundexian x Apixaban 

 

• Kompozitní endpoint: 
Úmrtí/krvácivé 
komplikace/ TE 
komplikace 

• OCEANIC- STROKE 

 

• OCEANIC - AMI 



Take home message 

• Jasný posun k bezpečnější a cílené AK terapii 

• NOACs se stávají v roce 2023 generickými molekulami 

• Inhibitory faktoru XI představují velký potenciál 

• Současné indikace VKA v oblasti chlopenních vad zůstávají a pravděpodobně 

se měnit nebudou 

• Předpoklad zavedení asundexianu do běžné klinické praxe – cca 5-6 let 



Děkuji za pozornost 
Fakultní nemocnice Olomouc  
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