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Wprowadzenie

• Blokowanie czynnika krzepnięcia XIa może wiązać się 
z mniejszym ryzykiem krwawień niż stosowanie dostępnych 
doustnych antykoagulantów.1

• Asundeksian to bezpośredni selektywny inhibitor czynnika XIa
o czasie półtrwania 16-18 godzin.2

1 J Am Coll Cardiol 2021; 78:625-31.

2 Br J Clin Pharmacol 2022; 88:3447-62.



Cel badania

• Ocena czy asundeksian 50 mg podawany raz na dobę nie jest gorszy 
od apiksabanu w prewencji udaru i zatorowości systemowej i lepszy 
od niego w zakresie ryzyka krwawień u pacjentów z migotaniem 
przedsionków zagrożonych udarem mózgu. 



Metody
• Study design

• Podwójnie zaślepione badanie fazy 3

• Rekrutacja

• Główne kryteria włączenia
• Wiek ≥18 lat

• Migotanie przedsionków 

• CHA2DS2-VASc ≥3 punkty u mężczyzn i ≥4 punkty u kobiet lub ≥2 punkty u 
mężczyzn i ≥3 punkty u kobiet (+ co najmniej jeden z czynników: wiek ≥70 lat 
lub przebyty udar/przejściowy atak niedokrwienny/zatorowość systemowa 
lub eGFR <50 ml/min/1,73m2, przebyte poważne krwawienie, planowana 
terapia lekiem przeciwpłytkowym przez pół roku)

14 810 włączonych pacjentów



Metody
• Randomizacja w ciągu 14 dni od screeningu

• 1:1 asundeksian 50 mg 1x1 tabl. lub apiksaban 5 lub 2,5 mg 2x1 tabl. 

• Pierwszorzędowy punkt końcowy: udar lub zatorowość systemowa 
w analizie grup wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

• Pierwszorzędowy punkt dot. bezpieczeństwa: poważne krwawienie 
wg kryteriów ISTH



Charakterystyka 
wyjściowa



Udar lub zatorowość systemowa

• Badanie zostało 
zakończone 
przedwcześnie na 
zalecenie niezależnego 
komitetu 
monitorującego dane 

• U 98 pacjentów (1,3%) 
z grupy asundeksianu
i u 26 (0,4%) z grupy 
apiksabanu wystąpił 
udar lub zatorowość 
systemowa (HR 3,79; 
95% CI: 2,46-5,83)



Poważne krwawienia wg ISTH

• Poważne krwawienie 
wystąpiło u 17 
pacjentów (0,2%), 
z grupy asundeksianu
i u 53 (0,7%) z grupy 
apiksabanu (HR 0,32; 
95% CI: 0,18-0,55)
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Wnioski

W grupie pacjentów z migotaniem 
przedsionków leczenie asundeksianem 50 mg 
raz dziennie w porównaniu z apiksabanem
wiąże się z:

• częstszym występowaniem udarów 
i zatorowości obwodowej,

• rzadszym występowaniem poważnych 
krwawień.



• Badania ostatnich lat sugerowały, że hamowanie czynnika XIa może być
bezpieczniejszą metodą leczenia przeciwzakrzepowego niż inne doustne leki
przeciwzakrzepowe, takie jak antagoniści witaminy K czy DOAC.

• Osoby z niedoborem czynnika XI mają stosunkowo niską częstość
występowania samoistnych krwawień, wylewów krwi do stawów lub
tworzenia się krwiaków, a badania populacyjne wykazały, że obniżone
poziomy czynnika XI chronią przed zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
takimi jak udar lub żylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

• Przeprowadzone dotychczas badania fazy 2, takie jak PACIFIC-AF z
asundeksianem oraz AZALEA-TIMI 71 z abelacimabem wykazały, że
hamowanie czynnika XI lub XIa wiąże się z niższym ryzykiem krwawienia niż
terapia DOAC. Jednakże badania te nie zostały zaprojektowane w celu
ustalenia, czy te leki są tak samo skuteczne jak DOAC w zapobieganiu
udarowi mózgu lub zatorowości systemowej — głównemu wskazaniu do
terapii.
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• Istnieje kilka potencjalnych wytłumaczeń wyników badania OCEANIC-AF:
• 50 mg asundexianu raz dziennie może nie być wystarczająco wysoką dawką i nie

wystarczająco hamuje aktywność czynnika XI, aby zapobiec zdarzeniom zakrzepowo-
zatorowym u pacjentów z AF. W badaniu PACIFIC-AF asundexian w dawce 50 mg raz
dziennie powodował 92% redukcję aktywności czynnika XI przy stężeniach
minimalnych i 94% redukcję przy stężeniach szczytowych. Jednak aby skutecznie
zapobiegać tworzeniu się zakrzepu, może być wymagana całkowita lub prawie
całkowita (>99%) supresja czynnika XIa.

• Częstość występowania udaru niedokrwiennego w grupie apiksabanu była znacznie
niższa niż przewidywana przez skalę CHA2DS2-VASc i zaobserwowana we
wcześniejszych badaniach.

• Potrzebne są dalsze badania, aby ustalić, czy koncepcja hamowania czynnika
XIa może stać się opcją zapobiegania udarom u pacjentów z AF, a jeśli tak, to
w jakiej populacji i jaki stopień hamowania czynnika XIa jest konieczny, aby
skutecznie i bezpiecznie osiągnąć ten cel.
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