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SOUHRN

Spolec¢nym nedostatkem dosud uZivanych antikoagulancii - inhibitor( trombinu, inhibitor( faktoru Xa
¢i antivitaminl K - je zvy3ené riziko klinicky vyznamného krvaceni. To se napfic lékovymi skupinami,
napfi¢ indikacemi pohybuje mezi 1 a 3 % rocné. Neprekvapuje tedy snaha o snizeni rizika krvaceni pfi
zachovani antitrombotického Gc¢inku. V poslednich letech se objevuje vyrazny pokrok v oblasti inhibitor(
vnitfni cesty koagulacni kaskady. Tato strategie je slibna, nebot k nejcastéjsim indikacim antikoagulancii
patii aktivace hemostazy kontaktem (navozena napi. polyfosfaty na povrchu aktivovanych trombocyti Ci
kontaktem s umélym povrchem) Ci reparacné zanétlivymi pochody (zejm. vlakny extracelularné uvolnéné
deoxyribonukleové kyseliny [DNA] z neutrofilnich leukocyt(l [neutrofilni extracelularni pasti, neutrophil
extracellular trap, NET] ¢i fadou cytokin(). Podminkou aktivace této vnitini cesty koagulace je stagnace krve
umoznujici dosazeni G¢inné lokalni koncentrace enzymd koagulacni kaskady. Témto podminkam odpovi-
daji dvé nejcastéjsi indikace antikoagulacni léchy - fibrilace sini ¢i tromboembolicka nemoc. Zachovani
aktivni vnéjsi cesty koagulace pak umozni G¢innou hemostazu pfi poskozeni cévni stény. V inhibici této
vnitini cesty koagulace je v pokrocilé fazi klinického hodnoceni fada inhibitord faktoru XI/Xla na bazi
klasickych malomolekularnich &civ (napf. asundexian, milvexian), monoklonalnich protilatek (napf.
abelacimab, osocimab) ¢i oligonukleotidd inhibujicich syntézu faktoru XI (napf. fesomersen). Klinické
hodnoceni probiha v ramci profylaxe tromboembolické nemoci, v ramci prevence tromboembolickych
prihod pfi fibrilaci sini ¢i v indikaci sekundarni prevence po infarktu myokardu ¢i cévni mozkové prihodé.
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SUMMARY

A common deficiency of the anticoagulants used so far — thrombin inhibitors, factor Xa inhibitors or
anti-vitamins K - is an increased risk of clinically significant bleeding. This varies between 1 and 3%
per year across drug groups, across indications. It is therefore not surprising that efforts are being
made to reduce the risk of bleeding while maintaining antithrombotic effect. In recent years, there have
been significant advances in the field of inhibitors of the intrinsic coagulation cascade. This strategy
is promising as the most common indications for anticoagulants include activation of haemostasis by
contact (e.g. induced by polyphosphates on the surface of activated platelets or by contact with an
artificial surface) or reparative-inflammatory processes (in particular, by filaments of extracellularly
released deoxyribonucleic acid [DNA] from neutrophil leukocytes [neutrophil extracellular trap, NET]
or by a number of cytokines). A prerequisite for activation of this intrinsic pathway of coagulation is
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UvoD

Dulezitym repara¢nim mechanismem
omezujicim krevni ztraty pfi poskozeni
cévni stény je hemostaza. Ta ma dvé sloz-
ky - destickovou (primarni) hemostazu
a hemokoagulaci. Agregace trombocyti
pti poskozeni cévni stény vytvori proza-
timni zatku, ktera je posléze stabilizova-
na siti fibrinu. Hemokoagulace spociva
v kaskadé postupné se aktivujicich prote-
az a vytvofeni uc¢inné koncentrace mul-
tifunk¢né pusobici serinové protedzy —
trombinu, ktery polymerizuje fibrinogen
na fibrinovou sit stabilizujici trombus.
Rada antikoagulancii (heparin a jeho
derivaty, dabigatran a ¢astecné i anta-
gonisté vitaminu K) ptisobi na blokadu
funkce trombinu, ostatni antikoagulancia
(frakcionované hepariny, pentasacharidy,
xabany ¢i hirudiny) ptisobi o etdz vyse, tj.

cestou blokady faktoru Xa, tedy inhibuji
tvorbu trombinu. Uvédomime-li si, Ze
hemostaza jako repara¢ni déj je fyloge-
neticky spojena s ostatnimi repara¢nimi
procesy, neptekvapi nas vzajemnd pro-
vazanost hemostazy a ,,zanétu®, vztahu
ozna¢ovaném jako tromboinflamace.
Jinak feceno, fada koagulac¢nich protedz
ma vice funket: ovliviiuji nejen koagulaci,
ale téZ imunitu, proliferaci bunék apod.
Ptikladem je multifunkénost trombinu
(tab. 1).** Zasah do koagula¢ni kaskady
tak muze prinést i neocekavany ucinek
na urovni jiného systému, napt. poruchu
angiogeneze, osteogeneze ¢i syntézy kola-
genu.! Porucha kostniho metabolismu
s nedostate¢nou osifikaci a rizikem frak-
tur patfi k nezadoucim tcinkdm hepari-
nu, antivitamind K a v mensi mite i frak-
cionovanych heparind. Naopak inhibici

blood stagnation allowing an effective local concentration of the enzymes of the coagulation cascade
to be achieved. The two most common indications for anticoagulation therapy, atrial fibrillation or
thromboembolic disease, correspond to these conditions. Preservation of an active extrinsic pathway of
coagulation then allows effective haemostasis in the presence of vascular wall damage. To inhibit this
intrinsic pathway of coagulation, a number of factor XI/Xla inhibitors based on classical small molecule
drugs (e.g. asundexian, milvexian), monoclonal antibodies (e.g. abelacimab, osocimab) or oligonucleo-
tides inhibiting factor XI synthesis (e.g. fesomersen) are in advanced clinical trials. Clinical trials are
underway for the prophylaxis of thromboembolic disease, for the prevention of thromboembolic events
in atrial fibrillation or for the indication of secondary prevention after myocardial infarction or stroke.

Key words: inhibition of the intrinsic pathway of coagulation, factor XI inhibitors, abelacimab, osocimab,
asundexian, milvexian, fesomersen, anticoagulants
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angioneogeneze byva vysvétlovan piiz-
nivy ucinek heparinu na metastatickou
diseminaci nadort, ktery byl pozorovan
v nékterych studiich.” Pti vyvoji novych
antikoagula¢nich strategii je tak tfeba
peclivé sledovat jejich komplexni t¢inek,
a ne pouze jejich antikoagula¢ni aktivitu.

JAK ZACHOVAT UCINNOST

A ZVYSIT BEZPECNOST
ANTIKOAGULACNI LECBY?

Zasah do hemostazy, tedy jeji inhibice,
snizuje na jedné strané riziko trombotic-
kych a tromboembolickych komplikaci,
na strané druhé vsak zékonité zvysuje
riziko krvaceni. To je tim vétsi, ¢im je
zasah vyraznéjsi. Naopak nedostate¢ny
utlum hemostazy ptindsi riziko trom-
bézy a tromboembolie. Metaanalyza
bezpecnosti rtznych antikoagulancii

Tab.1 Multifunkéni pdsobeni trombinu - pfiklad vazby hemostazy s ostatnimi reparacné/zanétlivymi pochody

Ucinek Vyznam

polymerizace fibrinogenu na fibrinova

hemostatické plsobeni
na Grovni koagulace
(tvorba fibrinové sité)

vlakna

hemostatické plsobeni
na drovni destickové
hemostazy

antifibrinolyticky Gcinek

kontrola jiz rozbéhlé
koagulacni kaskady

po vytvofeni trombu koagulaci

tvorba autokrinnich i parakrinnich
signalnich molekul, aktivace
receptord PAR

reparaéni plsobeni

" omezeni pratoku, zamezeni ztrat krve
a umoznéni aktivace koagulaéni kaskady

vazokonstrikéni Gcinek

tvorba fibrinové sité

zabranéni predcasné aktivaci fibrinolyzy

ukonceni aktivované koagulace
po splnéni Glohy zabrani intravaskularni

Mechanismus

pfimé plsobeni na fibrinogen, amplifikace koagulaéni

kaskady v inicialni fazi koagulace

aktivace a degranulace trombocyt(,
exprese receptord Ilb/llla a polyfosfatl
vazajicich koagulacni faktory

a nasobicich rychlost hemokoagulace

trombin aktivuje faktor XlII, coZ umozni vzajemnou vazbu
fibrinovych vlaken do sité

stimulace proteazou aktivovanych receptort PAR-1 -
uvolnéni fady trombogennich pisobkl

stimulace TAFI (trombinem aktivovany inhibitor trombolyzy)

komplex trombin/trombomodulin aktivuje proteiny Ca S,
které rozbéhlou koagulacni kaskadu zastavi

cestou aktivace receptoru PAR a uvolnénim fady pusobkd
je stimulovana adheze a migrace rady bunék zanétu,

stimulovana je téZ angiogeneze

Inhibice faktoru mize mit pozitivni ¢i negativni dopad na zcela jiné Grovni, nez je hemostaza.
PAR - proteazou aktivovany receptor; TAFI — trombinem aktivovatelny inhibitor fibrinolyzy, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
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aktivaci endotelinového receptoru Aa B

Zdroj: upraveno podle citaci 3 a 4



v riznych indikacich doklada, ze riziko
velkych a klinicky vyznamnych hemora-
gickych piihod se pohybuje mezila3 %
ro¢né a neni zasadni rozdil mezi jednot-
livymi antikoagulancii.® Je tedy zfejmé,
Ze ,bezpe¢né” antitrombotikum je fikce.
Nicméné v tzkém rozmezi terapeutic-
kého okna dosdhneme uspokojivé sni-
zeni rizika trombotickych komplikaci
pfi pfijatelném riziku hemoragické
ptihody. Prvnim predpokladem ucin-
né a bezpecné antikoagula¢ni 1é¢by je
udrzeni antikoagula¢ni aktivity v onom
terapeutickém oknu, napft. prilécbé war-
farinem udrzet hodnotu protrombinové-
ho ¢asu vyjadfeného v mezinarodnim
normalizovaném poméru (international
normalized ratio, INR) mezi 2,0 a 3,5.
Je mytem, Ze nova generace ptimych
antikoagulancii ma ,bezpecné® rozme-
z{ antikoagula¢ni aktivity vyrazné $ir$i
nez klasicka antikoagulancia (derivaty
heparinu ¢i antagonisté vitaminu K).
Analyza uc¢innosti a bezpecnosti studii
s dabigatranem (RELY) ¢i edoxabanem
(ENGAGE), tedy studii u fibrilace sini

VnitFni cesta spousténa:
zdnétlivé-reparacnimi pochody (uvolnéni vidken DNA z neutrofil( —
NET, sepse, ...),
kontaktem s polyfosfdty na povrchu aktivovanych trombocyti,

elektrostaticky negativné nabitym povrchem (mimotélni cirkulace,

spojky, umélé povrchy —sklo, ...),

» za podminky stagnace krve (fibrilace sini, varixy, ...)

vnitini cesta

\

-~ , |

kaskada vzajemné se amplifikujicich xal/Va SPOIec”a i
proteaz k dosaZeni tGcinné koncentrace cesta :
trombinu /\ :
spousténa obéma cestami (vné;jsi !
i vnit¥ni), protrombin trombin !
z jedné molekuly proteazy amplifikaci . H
generovano 102 molekul trombinu H
1

1

fibrinogen fibrin !

Xilla i

i

1

uzivajicich dvé razné davky, doklada
klinicky vyznam zmény davky ¢i zmény
koncentrace o 40 % ¢i o 100 % s ohle-
dem na bezpec¢nost, napt. na vyskyt
krvaceni do traviciho traktu, respekti-
ve na udinnost, tj. na sniZeni trombo-
tickych prihod. Prvni strategii snizujici
bezpecnost 1é¢by je tak snaha po udr-
Zeni optimalni antikoagula¢ni aktivity
1é¢iva. Toho je mozno dosdhnout bud
monitorovanim antikoagula¢ni aktivity
(napf. INR u antivitamint K ¢i aktivity
anti-Xa u nizkomolekuldrnich heparini).
Neni-li schtidné sledovani u¢innosti, pak
je potteba se alespon snazit o dodrzovani
obecnych pravidel, tj. adjustace davky
podle hmotnosti a renalnich funkci,
volba optimalniho davkového intervalu,
snizeni rizika lékovych interakei ovliv-
nujicich farmakokinetiku a v neposledni
radé zajistit optimalni spolupraci pacien-
ta. Z pohledu optimalniho davkového
intervalu je logicky vyhodnéjsi aplikace
apixabanu kazdych 12 hodin nez riva-
roxabanu kazdych 24 hodin. Rozdily
v bezpe¢nosti jsou zfejmé.

Druhou moznosti, jak snizit riziko
krvaceni, je volba optimélniho 1é¢iva pro
konkrétniho nemocného. Bylo sice fece-
no, ze nejsou zasadni rozdily v bezpec-
nosti mezi jednotlivymi antikoagulancii,
avSak rizna antikoagulancia prinaeji
odli$né riziko krviceni do specifickych
oblasti. V$echna pfimd antikoagulan-
cia, jak gatrany (dabigatran), tak xaba-
ny (apixaban, edoxaban ¢i rivaroxaban)
maji v porovnani s antivitaminy K (war-
farinem) vyznamné nizsi riziko intrakra-
nialniho krvaceni. Naopak warfarin ¢i
apixaban ma nizéi riziko krvaceni do tra-
viciho traktu nez dabigatran, edoxaban
¢irivaroxaban ve standardnich davkach.
Tedy u nemocného napf. s vykyvy krev-
niho tlaku jist¢ upfednostnime prima
antikoagulancia ¢i pfi zvy$eném riziku
gastrointestinalniho krvaceni budeme
volit optimalné apixaban.

JAKE JSOU MOZNOSTI VYVOJE
NOVYCH ANTIKOAGULANCIi?
Soucasnd strategie antikoagula¢nilécby
je cilena na inhibici trombinu (heparin,

Vnéjsi cesta spousténa:

* poskozenim cévni stény (Uraz, operace,
ruptura platu),

zanetlivé-reparacnimi pochody (aktivace

1
1
1
1
1
1
\

schéma 1 ARtivace vnitrni a vnéjsi cesty koagulacni kaskady

fibrinova sit

makrofagli, trombocytd, ...)

Ta je iniciovana fadou podnétl. Obé vétve pak aktivuji cestu spolecnou. Dosud uZivana antikoagulancia inhibovaly vyhradné ¢i pfevazné spolecnou
cestu koagulace. Selektivni blokada vnitrni cesty zachovava funkéni odpovéd na poskozeni cévni stény a je predpoklad nizsiho rizika krvaceni.
NET - neutrofilni extracelularni past, neutrophil extracellular trap; TF - tkanovy faktor
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hirudiny, dabigatran a ¢aste¢né i niz-
komolekuldrni hepariny a antivitami-
ny K), na inhibici faktoru Xa (fonda-
parinux, xabany, nizkomolekuldrni
hepariny a ¢aste¢né téz antivitaminy K)
¢i na vice koagula¢nich faktort (antivi-
taminy K). Cilem je inhibice spole¢né
cesty koagula¢ni kaskady (schéma 1).
Koagulacnich faktort vsak je vice, jejich
inhibice rovnéz tlumi koagula¢ni kas-
kadu. Priklady najdeme u hematofagu,
zivocicht sajicich krev, v jejichz slinach
najdeme peptidy specificky blokujici
katalytickd mista raznych koagulac-
nich faktort a zabranujici srazeni krve.
Hirudin z pijavic blokuje trombin, ano-
felin komart piisobi na trombin, faktor
VIIIa ¢i XIa, tkanovy faktor je inhibovan
peptidy ze slin $krkavky, tasemnice inhi-
buje faktor XIIIa, glykoprotein draculin
ze slin vampyrt cili blokadu na faktor Xa
i IXa ¢i iripin 8 ze slin klistéte inhibuje
vSechny serinové protedzy vnéjsi cesty
koagula¢ni kaskddy.®” Je tak zfejmé, ze
pred nami jsou jesté dal$i moznosti,
kam vyvoj novych antikoagulancii cilit.
Situace vS$ak neni jednoduchd. Kvali
multifunkénosti fady koagulacnich
faktort, tedy serinovych protedz, miize
byt jejich blokada provazena neoceka-
vanymi nezadoucimi ucinky.
Prikladem, kdy je inhibice faktoru
nezadouci, je faktor XIIIa. Tento vyrazné
multifunkéni enzym ma dlohu nejen pti

srazeni krve, ale téZ v angioneogenezi,
v reparac¢nich pochodech (napt. pti inhi-
bici je alternovana tvorba jizvy po infark-
tu myokardu) ¢i v kostnim metabolismu.
Inhibice je proto neschiidna pro zavazné
nezadouci ucinky.

Podobné faktor XIla je multifunkéni
enzym, Ucastni se téz imunitnich a repa-
ra¢nich pochodu. Zasahuje zejména
do komplementového systému. Inhibice
tohoto faktoru monoklondlni protilat-
kou je tak slibna v indikaci hereditar-
niho angioedému (III. faze hodnoceni),
naopak v indikaci antikoagula¢ni zstava
ve fazi preklinické. Provéfovan je téz Gci-
nek inhibice faktoru IXa. Zde jiz dlouho
preslapujeme na misté — vyvoj aptameru
v indikaci koronarni angioplastiky (per-
cutaneous coronary intervention, PCI)
byl ukoncen pro alergické reakce, vyvoj
malomolekuldrniho lé¢iva byl ukoncen
pro absenci uc¢inku v indikaci profylaxe
tromboembolické nemoci, respektive
vyvoj monoklonalnich protilatek zstava
v preklinické fazi.

Blokada tkanového faktoru se jevi jako
nevhodna strategie, inhibovana je hemo-
staza pri poskozeni cévni stény, naopak
nedotcena je hemostaza navozena kon-
taktem ¢i stagnaci krve. Zda se, Ze tato
cesta je opusténa, po dvé desetileti zde
neni patrna progrese.

Shrneme-li vysledky klinickych studii,
pak realné vyuziti blokady téchto koagu-

Tab.2 MozZnosti inhibice funkce ¢i syntézy koagulacnich faktoru

Typ léciva
Léciva blokujici funkci faktoru

malomolekularni léciva

monoklonalni protilatka (MAB)

vazba (reverzibilni) v oblasti katalytického mista
proteazy vaznou sekvenci (RBD) odpovidajicich
aminokyselin

inhibujici protein RBD

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto
proteazy specificky poskladanym retézcem RNA,
Gc¢inek obdobny MAB

aptamer

Léciva inhibujici syntézu faktoru

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA) vazajici

Mechanismus pisobeni

pfima vazba (reverzibilni i ireverzibilni)
na katalytické misto proteazy

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto
proteazy s eliminaci komplexu faktor/MAB

la¢nich faktorti je v dohledné dobé vyso-
ce nepravdépodobné.

SELEKTIVNI BLOKADA VNITRNi
CESTY KOAGULACNI KASKADY -
JAKE LZE OCEKAVAT VYHODY?
Naopak velmi nadéjna je selektivni inhi-
bice vnitini cesty koagulace pfi zacho-
vani funkénosti vnéjsi a spolecné cesty.
Touto strategii by byla omezena koagu-
lace navozend stagnaci krve, kontaktem
s trombogennimi povrchy ¢i zanétlivymi
cytokiny. Se stagnaci krve v srde¢nich
predsinich se setkavame pri fibrilaci sini.
Oblenéni krevniho toku v Zilnim systé-
mu patfi do obrazu zilni insuficience.
Tedy obou dominantnich indikaci anti-
koagulancii. U obou stavii dochazi rov-
néz k aktivaci koagula¢nich faktora pfi
kontaktu s negativné nabitym povrchem,
zejména s vysoce trombogennimi polyfo-
sfaty na povrchu trombocyta ¢i s vlakny
extracelularné uvolnéné DNA z aktivo-
vanych neutrofilti (neutrofilni extracelu-
larni past, neutrophil extracellular trap,
NET) (klicovymi podnéty u tromboem-
bolické nemoci). Tato cesta je aktivovana
téz kontaktem s arteficidlnimi povrchy,
nabizi se vyuziti i v ramci mimotélnich
cirkulaci (hemodialyza, axtrakorporalni
membranova oxygenace [extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO] apod.).
Vyhodnost selektivni inhibice vnitf-
ni cesty vychdzi z predpokladu nizsiho

Charakteristika

zpravidla peroralné Gc¢inng, rychly nastup
Gcinku, trvani cinku hodiny az desitky hodin

parenteralni aplikace (s.c. €i i.v.), rychly
nastup acinku, trvani a¢inku 2-8 tydnd

zpravidla nitrozilni aplikace, rychly nastup
Gcinku, trvani tcinku hodiny az desitky hodin

parenteralni aplikace, rychly nastup Gcinku,
trvani Gcinku 2-8 tydnu

siran (siRNA)

antisense oligonucleotid (ASO)

se v cytoplazmé na komplementarni mRNA
v RISC s naslednou degradaci komplexu

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA ¢i DNA)
inhibujici v jadFe bind expresi genu vazbou
na specifickou RNA se zastavou syntézy proteinu

parenteralni aplikace, nastup Gc¢inku béhen
1-3 tydnd, trvani a¢inku 3-6 mésicd

parenteralni aplikace, nastup Gc¢inku béhen
1-3 tydnd, trvani G¢inku 3-6 mésici

MAB - monoklonalni protilatka; monoclonal antibody; RBD — domény vazajici se na receptor, receptor binding domain; RISC - komplex nékolika
bilkovin a molekuly RNA, RNA-induced silencing complex; sSiRNA — malé interferujici RNA, silencing RNA, small interfering RNA
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Zdroj: upraveno podle citace 8 a 9
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rizika krvaceni pti zachovani vnéjsi cesty,
tedy funk¢ni hemostazy prfi poskoze-
ni integrity cévni stény. Vnitfni cesta
koagula¢ni kaskddy ma dva koagulacni
faktory - faktor XIIa a XIa. Moznosti
blokady obou koagula¢nich protedz je
v poslednich letech intenzivné provéro-
vana. V prvnim pripadé se stile nacha-
zime v ramci preklinického hodnoceni,
v druhém jsme jiz ve fazi predregistrac-
niho hodnoceni, tedy faze IIL

STRATEGIE VYVOJE NOVYCH
ANTIKOAGULANCIi

Soucasnd antikoagulancia jsou dvou
typt. Prvni vychazi z biologicky aktiv-
nich polysacharidovych fetézct (hepa-
rinu a jeho derivatt) nebo polypeptida
(hirudint), druhy ma charakter klasic-
kych malomolekularnich 1é¢iv (warfarin,
dabigatran, apixaban, edoxaban ¢i riva-
roxaban). Vyvoj v této oblasti zdsadné
pokrocil, nese pecet 20. stoleti.

Nova antikoagulancia jsou jak na prin-
cipu blokady katalytického centra, tak
na bézi inhibice syntézy koagula¢niho
faktoru. K malomolekularnim 1éktim
tak pfistupuji monoklondlni protilatky

a aptamery, proteiny — domény vézajici
se na receptor (receptor binding domain,
RBD) ¢i inhibujici oligonukleotidy
typu sirant ¢i antisense oligonukleo-
tidy (ASO). Zejména inhibujici oligo-
nukleotidy, zpravidla na bazi kratkych
fetézct ribonukleové kyseliny, jsou jiz
postupem odpovidajicim soucasnosti.
Charakteristika jednotlivych strategii je
uvedena v tab. 2 a schématu 2.%°

INHIBICE FAKTORU Xlla

Vnitini cestu koagulace lze inhibovat
na dvou mistech - v Casnéjsi fazi, tedy
na urovni faktoru XIla - ¢i v dal$im
kroku na trovni faktoru XTa. Faktor XII
je aktivovan kontaktem s povrchem
s negativnim elektrickym nabojem (napt.
umélymi membranami, sklem, polyfo-
sfaty na povrchu trombocytu apod.) ¢i
napt. kalikreinem. Vedle aktivace fak-
toru XI md ulohu v imunitnich déjich
(aktivace komplementu, neutrofila,
monocytti/makrofagu) ¢i v aktivaci plas-
minogenu. Vrozena deficience tohoto
faktoru je zcela asymptomaticka, riziko
krvéceni neni zvy$eno, nejsou vsak ani
dikazy o niz$im vyskytu tromboembo-

lické nemoci.'*" Na zdkladé¢ téchto dat
je predpoklad, ze aplikace inhibitora
faktoru XIIa nebude provézena vys$$im
rizikem krvaceni, nicméné je otazkou,
zda povede ke snizeni rizika trombo-
tickych ptihod. Vyvoj inhibitort fak-
toru XIla je v ¢asnych fazich. Zatim
Zadné 1é¢ivo neni provérovano v ramci
hodnoceni klinického. Tuto cestu nelze
pokladat za jednoznac¢né perspektivni.
Navic kvili multifunkénosti faktoru X1la
nelze vyloudit riziko negativniho vlivu
na imunitni pochody.

INHIBICE FAKTORU Xl/Xla

Faktor XIa ma dominantni funkci v akti-
vaci vnitfni vétve koagula¢ni kaskady.
Tato cesta je spousténa fadou patologic-
kych stavi: zanétlivé-repara¢nimi pocho-
dy spojenymi s uvolnénim fady cytokint
a aktivaci neutrofilt (s tvorbou silné trom-
bogenni sité rozvlaknéné DNA - NET),
aktivovanymi trombocyty (exprimujicimi
na svém povrchu polyfosfaty) ¢i kontak-
tem s negativné nabitym arteficidlnim
povrchem. Inicialné se faktor XII vaze
na trombogenni povrch, coZ vyvold kon-
forma¢ni zmény s néslednou autoaktivaci

s
Inhibice syntézy faktoru XI

hepatocytu (siRNA)

v jadie (ASO) ¢i v cytoplazmeé

hepatocyt

ASO SiRNA
> KN
X 0
DNA mRNA siRNA/mRNA
o
...

=
o>

-

N\ ( )

Blokada funkce faktoru
XI ¢éi Xla monoklonalnimi
protilatkami (MAB)

faktor XI / MAB

faktor Xla / MAB (@

J U Y,

\_

~

Blokada funkce faktoru
Xla malomolekularnimi
lécivy, RBD proteiny ¢i

aptamery

faktor Xla /
malomolek. lék

faktor Xla /
protein RBD

faktor Xla /
aptamer

schéma2 MozZnosti inhibice syntézy faktoru XI inhibujicimi oligonukleotidy (ASO i siRNA) nebo blokady aktivity faktoru XI / Xla
monoklonalnimi protilatkami (MAB) €i obsazenim katalytického mista faktoru Xla klasickymi malomolekularnimi léCivy, proteiny

RBD ¢i aptamery

ASO - antisense oligonukleotid; MAB — monoklonalni protilatka; monoclonal antibody; siRNA — malé interferujici RNA, silencing RNA, small inter-

fering RNA
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faktoru XII na XIIa. Tento aktivovany
faktor XIIa spusti katalyzou faktoru XI
na Xla vnitfni cestu koagulace. O extra-
koagula¢ni aktivité neni mnoho zndmo,
v experimentu je dolozeno, ze deficience
faktoru XI vede k omezeni migrace mak-
rofaga, napt. téZ snizeni infiltrace atero-
sklerotického platu makrofagy."
Fenotyp spojeny s deficienci faktoru XI
(hemofilie C) je charakterizovan jen
malym sklonem ke krvéceni pfi trauma-
tu ¢i pti operacich, zpravidla neni nutna
substituce. Naopak zvySena koncentrace
faktoru XI je spojena s nasobnym rizikem
tromboembolickych prihod ¢i ischemické
CMP.P* Riziko koronarni tromboézy v§ak
podle studii zvy$eno nebylo. Tyto nalezy
naznacuji, Ze faktor XI ma ulohu jak v eti-
opatogenezi tromboembolické nemoci,
tak v aterotromboze. Ziejmé vsak se lisi
jeho uloha v riiznych cévnich fecistich.
Blokada aktivace faktoru Xla je ve srov-
nani s blokadou faktoru XIla ve vyvo-
ji daleko dale. Probihaji posledni faze
klinického hodnoceni hned u nékolika
1é¢iv - jak klasickych malomolekuldrnich
a monoklondlnich protilatek, tak interfe-
rujicich oligonukleotidi — ASO i siRNA
(sirant1). Provérovan je i u¢inek aptamert
pusobicich podobné jako monoklonalni

protilatky (schéma 3). Jednotlivé strate-
gie pisobi na riiznych trovnich - inhibu-
ji syntézu, aktivaci ¢i katalytickou funkei
faktoru. Nazev pro skupinu - xiany - je
odvozen od inhibice faktoru XIa, stejné
jako xabany od faktoru Xa.

Vlastnosti inhibitori faktoru XTa, které
jsou v pokrodilych fazich klinického hod-
noceni, jsou uvedeny v tab. 3. Ke sledo-
vani u¢inku je vhodny bézné dostupny test
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(activated parcial tromboplastine time,
aPTT) ¢i protrombinovy ¢as. Antidotem
mtiZe byt ¢erstvd mrazend plazma.

Ucinek v indikaci profylaxe TEN

V ramci klinického hodnoceni byl
nejprve provérovan ucinek v indikaci
prevence tromboembolickych prihod
provazejicich zakroky na velkych nos-
nych kloubech. Profylaxe je zde krat-
kodobd, omezenda na nékolik tydnu,
incidence trombotickych komplikaci je
vysokd. Dostacuje zaradit mensi pocet
probandi a sledovat je po kratsi dobu.
To je predpokladem rychlého ziskani
validnich vysledkil o uc¢innosti a bez-
pecnosti lécby. Dale jsou tato data dile-
zita z pohledu urceni optimalni davky.
Vysledky klinickych hodnoceni (faze II)

na stovkach nemocnych v této indikaci
jiz jsou k dispozici.

Nejvice dat je k dispozici u inhibitort
faktoru XI na bazi monoklonalnich pro-
tilatek — abelacimabu a osocimabu. Obé
1é¢iva jsou plné humanni monoklondalni
protilatky inhibujici aktivaci faktoru XI,
abelacimab se navic selektivné vaze
na katalytickou doménu a inhibuje i kata-
Iytickou funkei faktoru XIa. Aplikuji se
kazdych 30 dnii subkutdnné, respektive
prvni davka nitrozilné, nastup tcinku je
dosazen do 1 hodiny, biologicky polo-
¢as eliminace se pohybuje kolem 30 dnd,
respektive délka trvani ucinku je kolem
30 dnti u abelacimabu a 60 dnti u osoci-
mabu. Tedy rychly a dlouhodoby tc¢inek
bez rizika lékovych interakci. Charakter
plné humannich protilatek zarucuje
minimalni riziko vzniku inaktivujicich
protilatek i pfi dlouhodobém podavani.

Utinnost a bezpecnost abelacimabu
i osocimabu v profylaxi symptoma-
tickych ¢i asymptomatickych trombo-
embolickych prihod byla provérovana
u nemocnych po nahradé kolenniho
kloubu ve studii ANT-005 TKA, resp.
FOXTROT.'*!” Obé 1é¢iva byla v porov-
nani s enoxaparinem vyznamné ucinnéj-
$i (pokles prevazné asymptomatickych

faktoru

- SiRNA

Inhibice transkripce mRNA
- ASO (fesomersen)

~

J

faktoru

Inhibice aktivace faktoru
- MAB (abelacimab, osocimab, ...)
- aptamery (DTRI-178)

~

faktor

( Aktivni \ ( Aktivace \ ( Syntéza \

Inhibice katalytické funkce

- malomolekularni lé¢iva — xiany
(asundexian, milvexian, ...)

- proteiny RBD (Ir-CPI)

J
~

J

schéma3 Mechanismy inhibice syntézy faktoru XI (zastaveni transkripce mRNA oligonukleotidy) inhibici aktivace faktoru XI na Xla
(monoklonalni protilatky, aptamery) ¢i blokadou katalytické funkce (malomolekularni léiva - xiany, proteiny RBD)
Ir-CPI - inhibitor z klistéte Ixodes ricinus; Ixodes ricinus contact phase inhibitor
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trombotickych piihod), vyskyt krvaceni
byl srovnatelny. Treti faize hodnoceni bézi.

V indikaci profylaxe TEN byl prové-
fovan téz Gcinek milvexianu, malomo-
lekularniho selektivniho inhibitoru kata-
lytické domény faktoru Xla. Biologicky
polocas eliminace je o néco kratsi
(8-14 hodin), provérovana proto byla
peroralni aplikace jak v jedné, tak ve dvou
dennich davkach. Nastup ucinku je asi
za 1 hodinu, maximdlni koncentrace je
dosazeno za 2-4 hodiny. Biodegradace
a eliminace probihd dominantné jatry.
V indikaci prevence TEN pti ortopedic-
kych vykonech byl milvexian proti enoxa-
parinu mirné u¢innéjsi, vyskyt trombo-
embolickych komplikaci byl numericky
méné Casty (souhrnna analyza), vyskyt
krvéceni byl srovnatelny.'®

Ve stejné indikaci byl téZ provéfovan
inhibujici oligonukleotid typu ASO (ISIS
416858) snizujici syntézu faktoru XI.
Utinek se dostavuje asi mésic po aplikaci,
trva minimalné dva mésice. V indikaci
prevence TEN u ortopedickych vykont
byl ASO podan mésic pred vykonem.
Dolozeno je snizeni syntézy faktoru XI
o vice nez 80 %. V porovndni s enoxapa-
rinem byl vyskyt symptomatické i asymp-
tomatické TEN snizen z 30 % na 4 %,
vyznamné krvaceni kleslo z 8 % na 3 %."

Ucinek v indikaci profylaxe

CMP u fibrilace sini

Fibrilace sini, respektive profylaxe
tromboembolickych pfihod pfi této
arytmii, patfi k nej¢astéj$im divodim

antikoagula¢ni 1é¢by, pritkaz ucinnosti
a bezpecnosti viak vyzaduje vétsi pocet
nemocnych sledovanych po del$i obdobi.
Dat je tedy dosud méné. Dostupné jsou
vysledky studie faze ITb (PACIFIC-AF)
s asundexianem.”® Asundexian, podobné
jako jiz zminény milvexian, je malomo-
lekularni selektivni inhibitor katalytické
domény faktoru Xla. Jeho vlastnosti jsou
obdobné milvexianu, pouze biologicky
polocas eliminace je del$i (14-17 hodin).
Do studie PACIFIC-AF byli zatrazeni
pacienti s fibrilaci sini a s vysokym rizi-
kem krvaceni, bezpe¢nost asundexianu
byla porovnavina s apixabanem. I kdyz
pocet ucastnikt nebyl veliky (n = 755),
vyskyt velkych a klinicky vyznamnych
krvaceni byl pfi aplikaci asundexianu
o dvé tietiny niz8i nez v rameni s apixa-
banem (relativni riziko [relative risk,
RR] 0,33; 95% interval spolehlivos-
ti [confidence interval CI] 0,09-0,97).
Stejnd redukce byla pozorovana pri
hodnoceni vyskytu veskerych krva-
ceni. V soucasné dobé v této indikaci
bézi studie III. faze (OCEANIC-AF)
u 18 000 nemocnych s fibrilaci sini,
ukonceni se ocekava v roce 2025.*

Pfi srovnani se oba xiany od sebe az
na krat$i dobu u¢inku milvexianu mnoho
neli$i. U obou 1é¢iv byl antikoagula¢ni
ucinek (sledovany aPTT) linedrné zavis-
ly na davce, provéfované davky vedly
k inhibici aktivity faktoru XIa z vice
nez 80 %. Rendlni eliminace je nizka
(<20 %), nedochazi ke kumulaci pti
rendlni insuficienci.

Tab.3 Vlastnosti jednotlivych inhibitor( faktoru Xi

Asundexian
(Bayer)

Typ léciva malomolekularni

Milvexian

(Bristol-Myers Squibb)

malomolekularni

Mechanismus inhibice inhibice
faktoru Xla faktoru Xla

Biologicky

polocas 14-18 h 8-14h

eliminace

Podani peroralni peroralni

Frekvence kazdjch 24 h kazd§ch 12-24 h

podani

Nastup . P

aginku rychly (1h) rychly (1h)

Ukonceni 24-48 h 18-32 h

ucinku

Eliminace hepatalni > 80 % hepatalni > 80 %

Abelacimab
(Anthos)

MAB
inhibice
faktoru XI/Xla

asi 4 tydny

subkutanni/intravenozni

kazdé & tydny

rychly (1h)

po > 8 tydnech

eliminace komplexu MAB / faktoru Xla v RES

Utinnost a bezpe¢nost v indikaci
profylaxe tromboembolickych prihod
unemocnych s fibrilaci sini je provéfovana
téZ u inhibitoru na bazi monoklonalni pro-
tilatky, studie faze ITb (AZALEA-TIMI 71)
porovnavajici abelacimab s rivaroxaba-
nem bézi jiz tfetim rokem. Jeji ukonceni
je o¢ekavano v tomto roce.”

Ucinek v sekundarni prevenci
aterotrombotickych pfihod

Dalsi vyznamnou indikaci antitrombo-
tik, zpravidla antikoagulancii v kombi-
naci s protidestickovou terapii, je pre-
vence recidivy infarktu myokardu ¢&i
ischemické CMP.

Zde mame jen omezeny pocet dat,
v$echna s asundexianem. Jeho u¢innost
a bezpe¢nost v ramci studii faze II byla
provéfovana v podstudiich programu
PACIFIC (PACIFIC-AE PACIFIC-AMI
a PACIFIC-Stroke).

Studie faze IIb (ACIFIC-AMI) byla
provedena u 1 600 nemocnych a akut-
nim infarktem myokardu osetfeném PCI.
Ruzné davky asundexianu byly testovany
oproti placebu pfi soucasné dudlni pro-
tidestickové 1é¢bé. Béhem roku trvani
studie nebylo zvyseno riziko velkého
a klinicky vyznamného krvaceni oproti
placebu, nicméné nebyl dolozen ani trend
ke snizeni aterotrombotickych pfihod.”

Dalsi studii faze IIb byla PACIFIC-
-Stroke. U nemocnych po akutni non-
-emboliza¢ni CMP byl provérovan
ucinek rtiznych davek asundexianu pii
zakladni protidestickové 1é¢bé v porov-

Osocimab (Bayer), Fesomersen
xisomab (Aronora) (lonis)
MAB ASO
inhibice snizeni syntézy
faktoru Xa faktoru XI
asi 4 tydny neni uvedeno
subkutanni/intravenozni subkutanni
P kazdé 4 tydny
kazdé 4 tydny (ev. déle)

rychly (1h) po 4 tydnech

po > 8 tydnech po > 8 tydnech

degradace
v cytoplazmé

ASO - antisense oligonukleotid; MAB — monoklonalni protilatka; monoclonal antibody; RES - retikuloendotelialni systém
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nani s placebem. Zarazeno bylo 1 800
nemocnych, hodnocen byl ucinek
na vyskyt symptomatickych ¢i asymp-
tomatickych piihod (vySetfeni magnetic-
kou rezonanci na zavér) po 26 tydnech
1é¢by. Ani v jednom aktivnim rame-
ni nedoslo ke snizeni vyskytu CMP
proti placebu, riziko krvaceni (velkych
a vyznamnych) nebylo vyznamné zvy-
$eno.?* Shrneme-li vysledky studii, pak
na rozdil od indikace fibrilace sini nebyl
v sekundérni prevenci dolozen presvéd-
¢ivy acinek. Pozitivni je, Ze proti placebu
nebylo vyznamné zvyseno riziko hemo-
ragickych prihod. Zatim nejsou registro-
vany studie faze ITI v indikaci sekundarni
prevence s inhibitory faktoru XIa.

Uéinek v ostatnich indikacich

Paralelné s profylaxi tromboembolizace
u ortopedickych vykonti a CMP u fibri-
lace sini ¢i v sekundarni prevenci byly
inhibitory faktoru Xla provérovany téz

u mimotélnich cirkulaci. Tedy v indikaci
antikoagula¢ni 1é¢by pti hemodialyza¢ni
1é¢bé ¢i pti ECMO. Vechny studie vsak
jsou teprve v preklinické fazi ¢i v ¢asnych
fazich klinického hodnoceni. Preklinické
modely ukazuji niz$i vyskyt krvaceni pti
zachované u¢innosti v porovnani s hepa-
rinem.” Aplikace xisomabu, monoklo-
nélni protilatky podobné abelacimabu,
u malého vzorku pacientl v hemodi-
alyza¢ni 1é¢bé snizilo vyskyt lokalnich
trombotickych komplikaci proti placebu
pfi dobré bezpecnosti.*

PERSPEKTIVY INHIBICE VNITRNi

CESTY KOAGULACE V PROFYLAXI

AV LECBE TROMBOTICKYCH STAVU
Pfedné je nutno konstatovat, Ze jedno-
zna¢né dominuje strategie cilend na inhi-
bici aktivity faktoru XI. Misto optimal-
niho vyuziti inhibice faktoru XII je stale
hledano. Naopak inhibice faktoru XI,
jak na bazi monoklonalnich protilatek,

malomolekuldrnich klasickych 1é¢iv, tak
inhibujicich oligonukleotidt v posled-
nich letech vyrazné zrychlila a pokro¢ila
do III. faze hodnoceni. Dosavadni stu-
die II. fize hodnoceni svéd¢i pro dobry
ucinek pti prevenci trombotickych kom-
plikaci ortopedickych operaci a zpravidla
vétsi ucinek proti enoxaparinu ¢i srov-
natelny s apixabanem. Nebyl vSak zatim
potvrzen predpokladany nizsi vyskyt
krvaceni. Skute¢nost, Ze mame k dispo-
zici pouze vysledky studii zabyvajicich
se optimdlnim davkovadnim (ve smyslu
velikosti davky, tak podanim pred ¢i
po operaci), nelze se o kone¢ném misté
jesté vyjadrit. Obdobné je provérovan
ucinek v1écbé TEN, v profylaxi trombo-
embolizace u nemocnych s fibrilaci sini,
v sekunddrni prevenci po korondrnich
¢i cerebrovaskuldrnich prihodach ¢i pri
ECMO. Ptizniva je skutecnost, ze nékteré
studie III. fdze hodnoceni maji byt ukon-
ceny jesté v tomto roce.
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