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Streszczenie
Dostępna farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa wiąże się z małym, ale dostrze-
galnym ryzykiem krwawienia, dlatego poszukuje się leków, które chroniłyby przed zakrzepicą, 
nie zwiększając istotnie ryzyka krwawienia. Takimi lekami wydają się inhibitory czynnika 
XI. W artykule omówiono dotychczasowe badania kliniczne nad zastosowaniem inhibitorów 
czynnika XI w profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zakrzepicy tętniczej. 
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Leki przeciwzakrzepowe stanowią podstawę 
profilaktyki i leczenia zakrzepicy, tak w łożysku 
tętniczym, jak i żylnym. Przez prawie 70 lat wybór 
preparatu do leczenia przewlekłego ograniczony 
był do doustnych antywitamin K (AWK), takich 
jak acenokumarol, czy warfaryna. Leczenie tymi 
preparatami nastręcza jednak wielu trudności 
i problemów ze względu na ich farmakokinetykę, 
farmakodynamikę oraz różnorodne interakcje 
z innymi lekami i składnikami pokarmowymi. Stąd 
konieczność częstych pomiarów krzepnięcia krwi 
(INR, international normalized ratio) dla właściwe-
go utrzymania efektu antykoagulacyjnego w grani-
cach przedziału terapeutycznego. Jednak mimo iż 
kontrola INR ogranicza ryzyko groźnych krwawień, 
chorzy stosujący antywitaminy K zagrożeni są 
około dziesięciokrotnie częstszym występowaniem 
krwawień domózgowych w porównaniu z osobami 
ich niestosującymi [1]. Antywitaminy K hamują 

proces krzepnięcia krwi na kilku etapach poprzez 
upośledzanie syntezy czynników krzepnięcia zależ-
nych od witaminy K, a więc protrombiny, czynników 
VII, IX i X. 

Dopiero przed 10  laty z okładem zarejestro-
wano w Europie wygodne w stosowaniu, doustne 
leki, które bezpośrednio hamowały aktywność 
pojedynczych czynników krzepnięcia (DOAC, di-
rect oral anticoagulants) — trombinę (dabigatran) 
lub aktywny czynnik X (rywaroksaban, apiksaban, 
edoksaban). Doustne antykoagulanty są w tej 
chwili preferowane zarówno w leczeniu żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) [2], jak 
i w profilaktyce udaru niedokrwiennego mózgu 
w niezastawkowym migotaniu przedsionków [3]. 
Dzieje się tak ze względu na wyższą skuteczność 
w porównaniu z AWK — przede wszystkim ze 
względu na ograniczenie o 40% ryzyka poważnych 
krwawień, w tym aż o połowę ryzyka krwawień 

mailto:jacek.musial@uj.edu.pl
https://orcid.org/0000-0002-0955-1808


325

Jacek Musiał, Inhibitory czynnika XI — przełom w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepowym?

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine

domózgowych [3, 4]. Mimo wygody w zażywaniu, 
braku konieczności monitorowania leczenia i sku-
teczności DOAC, ich stosowanie nadal obarczone 
jest zwiększonym ryzykiem krwawień, szczególnie 
krwawienia z przewodu pokarmowego [3, 4].

Trwają więc nadal poszukiwania leku, który za-
pobiegając niepożądanym epizodom zakrzepowym 
(zjawisko patologiczne), gwarantowałby nienaru-
szoną fizjologiczną hemostazę [5]. Obecnie wydaje 
się, że takimi lekami mogą okazać się inhibitory 
czynnika XI (cz. XI) krzepnięcia.

Kiedy dochodzi do naruszenia ciągłości naczy-
nia, czynnik VII lub jego forma aktywna (VIIa) wią-
że się z zewnątrznaczyniowym czynnikiem tkanko-
wym (TF, tissue factor). Ten kompleks (VIIa•TF) 
aktywuje czynnik X, który przy współudziale 
czynnika V (X•V) przekształca protrombinę do 
trombiny. W następstwie jej działania z fibrynogenu 
powstają pierwsze cząsteczki włóknika (fibryny).

Ten szlak, określany wcześniej jako tak zwana 
zewnątrzpochodna droga krzepnięcia, zapewnia 
wypełnienie skrzepem uszkodzonego naczynia 
i tkanek w jego bezpośrednim sąsiedztwie, zapew-
niając fizjologiczną hemostazę (ryc. 1).

Jednocześnie kompleks VIIa•TF aktywuje 
czynnik IX, który przy współudziale czynnika VIII 
(IX•VIII) dodatkowo aktywuje czynnik X, wiodąc 
do zwiększenia (amplifikacji) dalszego tworzenia 

trombiny. Trombina ze swojej strony podtrzymuje 
nadal własną syntezę poprzez aktywację czynnika 
XI, który z kolei posiada zdolność aktywowania 
czynnika IX, wpływając na dalsze tworzenie trombi-
ny [6]. Jednakże ta droga podtrzymywania generacji 
trombiny odgrywa zapewne tylko pomocniczą rolę 
w fizjologicznej hemostazie, ponieważ wrodzony 
niedobór czynnika XI wiąże się z niewielką i zmien-
ną skłonnością do krwawień, które pojawiają się 
z reguły po drobnych zabiegach lub większych 
urazach [7]. 

Czynnik XI jest elementem układu kontaktu, 
na który składają się (poza nim) czynnik XII, preka-
likreina i kininogen o wysokim ciężarze cząstecz-
kowym. W tym układzie kontakt krwi z obcymi 
powierzchniami, w reakcji nasilanej przez ujemnie 
naładowane polianiony (w tym DNA i RNA), ze-
wnątrzkomórkowe pułapki neutrofilowe (NETs, 
neutrophil extracellular traps) czy nieorganiczne 
polifosforany, prowadzi do wzajemnej aktywacji 
czynnika XII i prekalikreiny, a powstający czynnik 
XII aktywuje czynnik XI, co dalej prowadzi do 
trombinogenezy, na tak zwanej zewnątrzpochodnej 
drodze krzepnięcia [8] (ryc. 1). Stąd pojawiła się 
hipoteza, iż hamując czynnik XI, można by było 
rozdzielić i pozostawić nienaruszonymi zjawiska 
prawidłowej hemostazy (droga zewnątrzpochodna 
i wspólna), upośledzając jednocześnie procesy 

Rycina 1. Czynnik XI w kaskadzie krzepnięcia
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tworzenia patologicznego skrzepu (zakrzepicy) [6]. 
Pożądanym efektem końcowym byłoby zapobiega-
nie patologicznej zakrzepicy bez jednoczesnego 
zwiększenia ryzyka krwawienia — Holy Grail 
profilaktyki leczenia przeciwzakrzepowego.

Do chwili obecnej zsyntetyzowano i opraco-
wano szereg cząsteczek, które na różnej drodze 
hamują czynnik XI. Dzielą się one na kilka grup: 
1.	 Oligonukleotydy antysensowne — podawane 

podskórnie (w odstępach tygodniowych, lub 
miesięcznych), hamują syntezę czynnika XI, 
obniżając ostatecznie jego poziom we krwi. 
Preparaty, które osiągnęły fazę badań klinicz-
nych na koniec października 2022  roku, to 
IONIS-FXIRX i Fesomersen; 

2.	 Monoklonalne przeciwciała — wiążą cz. XI, 
podawane dożylnie lub podskórnie (w odstę-
pach miesięcznych). Używane w badaniach 
klinicznych: Osocimab, Abelacimab, Xisomab 
3G3 (ten ostatni hamuje aktywację cz. XI przez 
cz. XIIa); 

3.	 Preparaty drobnocząsteczkowe — hamują 
centrum aktywne cz. XIa, podawane doustnie 
(codziennie). Użyte dotąd w badaniach klinicz-
nych: Milvexian, Asudexian; a wreszcie 

4.	 Inhibitory naturalne — substancje wyosobnio-
ne z organizmów żywych — robaków obłych, 
kleszczy, nietoperzy, oraz węży. Do stosowania 
parenteralnego, hamujące bądź czynnik XI, 
bądź ogólniej cały układ kontaktu. 
Ta lista nie obejmuje wszystkich możliwości. 

Szereg innych, niewymienionych tu związków 
znajduje się obecnie na wstępnych etapach oceny 
w testach in vitro, lub in vivo. 

Jak do tej pory u ludzi ukończono jedynie 
randomizowane badania kliniczne fazy drugiej. Jak 
to zwykle bywa, pierwsze badania dotyczą głów-
nie profilaktyki przeciwzakrzepowej w populacji 
chorych szczególnie narażonych na wystąpienie 
epizodów żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
(ŻChZZ). Należą tu przede wszystkim osoby pod-
dawane planowej wymianie stawu biodrowego lub 
kolanowego. 

W związku z tym, pierwsze badanie fazy II, 
które miało na celu określenie skuteczności, bez-
pieczeństwa i optymalnej dawki nonsensownego 
oligonukleotydu, hamującego syntezę czynnika XI, 
przeprowadzono u osób poddawanych planowej wy-
mianie stawu kolanowego. Lekiem porównawczym 
była enoksaparyna [9]. Ze względu na mechanizm 
działania, lek podawano podskórnie, począwszy 
od 36. dnia przed zabiegiem i kontynuowano do 3. 
dnia po zabiegu. Enoksaparynę podawano z reguły 
w 6 do 8 godzin po zabiegu i co najmniej przez 

8 dni po zabiegu. Zależnie od dawki leku, poziom 
czynnika XI po zabiegu był 3–4-krotnie niższy 
w porównaniu z chorymi, którzy otrzymywali 
enoksaparynę. Mniejsza z testowanych dawek 
leku wykazywała taką samą skuteczność w za-
pobieganiu epizodom ŻChZZ jak enoksaparyna, 
a większa dawka wykazała swoją wyższość (4% 
epizodów ŻChZZ po leku w porównaniu z 30% 
po enoksparynie, przy częstości krwawień u od-
powiednio 3% i 8% chorych). Wysoka częstość 
wykrywanych epizodów ŻChZZ wynikała z faktu, 
iż u wszystkich chorych posługiwano się badaniem 
wenograficznym. W podsumowaniu podkreślono, 
iż po pierwsze — czynnik XI wydaje się odgrywać 
istotną rolę w rozwoju pooperacyjnych epizodów 
ŻChZZ, a po drugie — zahamowanie jego syntezy 
u osób poddawanych wymianie stawu kolanowego 
skutecznie zapobiega epizodom ŻChZZ. Ryzyko 
krwawień jest przy takim postępowaniu niewielkie.

W latach 2020 i 2021 ukazały się wyniki kolej-
nych trzech badań, obejmujących tak jak poprzed-
nio osoby poddawane wymianie stawu kolanowego, 
w których zastosowano odpowiednio: osocimab, 
abelacimab i milvexian [10–12]. Przeprowadzona 
ostatnio meta-analiza dostępnych badań potwierdza 
wypływające z nich wnioski, wskazując, iż inhibito-
ry czynnika XI w porównaniu z heparyną drobno-
cząsteczkową (HDCz) obniżają ryzyko wystąpienia 
objawowej i bezobjawowej ŻChZZ o 50% [iloraz 
szans (OR, odds ratio) 0,50; 95-procentowy prze-
dział ufności (CI, confidence interval) 0,36–0,69), 
obniżając jednocześnie ryzyko krwawień o około 
55%. W przypadku krwawień istotnych klinicznie 
OR wyniosło tu 0,41  (95% CI: 0,22–0,75). Obli-
czono jedocześnie, iż u chorych biorących udział 
w omawianych badaniach i leczonych HDCz ryzyko 
wystąpienia epizodu ŻChZZ wynosiło 23,6%, a ry-
zyko poważnych, lub istotnych klinicznie krwawień 
— 3,2% [13].

W związku z tym, poprzez zahamowanie czyn-
nika XI, a więc wewnątrzpochodnej drogi krzepnię-
cia, można zapobiegać epizodom ŻChZZ bez istot-
nego zwiększenia ryzyka krwawień, przynajmniej 
w odniesieniu do chorych poddawanych zabiegowi 
wymiany stawu. Dzieje się tak zapewne dlatego, 
że nienaruszone pozostają zewnątrzpochodna 
i wspólna droga krzepnięcia (ryc. 1).

Skuteczność inhibitorów czynnika XI w zapo-
bieganiu epizodom ŻChZZ skłoniła do zapoczątko-
wania badań nad ich zastosowaniem w profilaktyce 
innych epizodów zakrzepowych w układzie serco-
wo-naczyniowym, głównie niedokrwiennego udaru 
mózgu oraz nawrotów epizodów niedokrwiennych 
u chorych po zawale serca. Dotychczas dostępne 
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piśmiennictwo jest tu uboższe. Szereg badań jest 
ciągle w toku, a ich wyniki nie są jeszcze dostępne. 
W bieżącym roku ukazało się jednak kilka badań, 
które zasługują na omówienie.

W badaniu II fazy PACIFIC-AF porównano 
bezpieczeństwo stosowania drobnocząsteczkowe-
go doustnego inhibitora czynnika XI, asundexianu 
(20 lub 50 mg), w porównaniu z apixabanem (2 × 
5 mg) u 755 chorych z migotaniem przedsionków 
[14]. Wykazano, iż lek, zależnie od dawki, istotnie 
hamuje aktywność cz. XIa (w zależności od dawki 
20 i 50 mg, odpowiednio w 90% i 92%), jednocześ-
nie wywołując istotnie mniej ciężkich i klinicznie 
istotnych krwawień (przy 50 mg dawce asundexia-
nu — OR 0,16; 95% CI: 0,01–0,99). 

Z kolei w badaniu PACIFIC-Stroke oceniano 
skuteczność i bezpieczeństwo 3 dawek asunde-
xianu w porównaniu z placebo (wszyscy chorzy 
otrzymywali standardową terapię przeciwpłytko-
wą) w ramach wtórnej prewencji niedokrwiennego 
udaru mózgu wśród prawie 2000 chorych, którzy 
przebyli taki udar lub przejściowy epizod niedo-
krwienny [15]. Żadna ze zastosowanych dawek 
asundexianu nie obniżyła częstości nawrotu epizo-
du mózgowego (ukrytego — wykrywanego tech-
niką rezonansu magnetycznego bądź objawowego) 
ani nie zwiększała też istotnie ryzyka krwawienia. 
Wtórna analiza wykazała jednak, iż w niewielkiej 
grupie chorych z objawowym niedokrwiennym 
udarem mózgu obserwowano spadek częstości 
epizodów mózgowych. 

Pojawiła się także informacja, że w podobnie 
przeprowadzonym badaniu AXIOMATC (wyniki 
jeszcze nieopublikowane), milvexian ograniczał 
częstość objawowych epizodów niedokrwiennego 
udaru mózgu przy nieistotnie większej częstości 
krwawień [16].

U chorych z ostrym zawałem serca, ryzyko 
nawrotu epizodu niedokrwienia, pomimo podwój-
nej terapii przeciwpłytkowej, wynosi ciągle około 
7% w przeciągu 3 lat. To ryzyko można ograniczyć 
poprzez dodanie do leków przeciwpłytkowych 
niskich dawek riwaroksabanu, ale kosztem zwięk-
szenia ryzyka krwawień [17]. Stąd pojawiła się 
próba zastosowania w tym wskazaniu inhibitora 
cz. XI — asundexianu. W badaniu PACIFIC-AMI 
u 1600 chorych po ostrym zawale serca, leczonych 
podwójną terapią przeciwpłytkową, dodawano 
asundexian w 3 różnych dawkach, lub placebo [18]. 
Choć asundexian silnie hamował aktywność cz. XIa 
(przy dawce 50 mg > 90%), nie powodując jedno-
cześnie zwiększonego ryzyka krwawień, to jednak 
nie obserwowano istotnego zmniejszenia częstości 
wystąpienia złożonego punktu końcowego, na który 

składały się: śmierć sercowo-naczyniowa, zawał 
serca, udar mózgu lub zakrzepica w stencie. 

A zatem w odróżnieniu od omówionego wcześ-
niej, zdecydowanie korzystnego efektu inhibitorów 
cz. XI w profilaktyce ŻChZZ u chorych poddawa-
nych zabiegom wymiany stawów, ich skuteczność 
w profilaktyce epizodów zakrzepowo-zatorowych 
w układzie tętniczym, w dotychczas dostępnych 
badaniach fazy II wydaje się niższa. Być może, jak 
to zasugerowano przy wtórnej prewencji w ostrym 
zawale serca, dalsze badania powinny być skon-
centrowane na osobach obarczonych wysokim 
ryzykiem nawrotów i stosując najwyższe testowane 
dotąd dawki doustnych inhibitorów cz. XIa [19].

Aby ostatecznie określić miejsce inhibitorów 
czynnika XI w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy, 
potrzebne będą badania fazy III w już omówio-
nych sytuacjach klinicznych, a także wyniki badań 
prowadzonych już obecnie w innych wskazaniach: 
m.in. w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepo-
wym u osób z przewlekłą chorobą nerek, w profilak-
tyce ŻChZZ towarzyszącej chorobie nowotworowej, 
zapobieganiu zakrzepicy w urządzeniach krążenia 
pozaustrojowego [pozaustrojowe utlenowanie 
krwi (ECMO, extra corporeal membrane oxygena-
tion), hemodializa] czy też w profilaktyce powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych w niezastawkowym 
migotaniu przedsionków [16]. Nie ulega jednak 
wątpliwości, iż inhibitory cz. XI, a być może także 
innych elementów układu kontaktu, stają się nową, 
atrakcyjną alternatywą w postępowaniu przeciw-
zakrzepowym.
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