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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvyseni bezpecnosti antikoagulacni lécby?

The types of drugs investigated in inhibition of factor XI/Xla demonstrate the current shift in pharmacological intervention
options. In addition to classical small molecule drugs (e.g. asundexian, milvexian), monoclonal antibodies (e.g. abelacimab,
osocimab) or oligonucleotide inhibitors (e.g. fesomersen) are being developed. A number of these drugs have completed the
early phases of clinical trials, and in a number of indications (prophylaxis of thromboembolic disease after orthopaedic pro-
cedures, as part of the prevention of thromboembolic events in atrial fibrillation or in the indication of secondary prevention
after myocardial infarction or stroke), the last preregistration phases of the trial are underway.
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Hemostéza je dilezitym repara¢nim mechanismem omezujicim
krevni ztraty pfi poSkozenf cévni stény. Primarni, desti¢kovad hemostdza
je u¢inna zejména v tepenném fecisti, kdy krevni proud nedovoli do-
sazeni Uc¢inné koncentrace koagula¢nich faktord. Nevyhodou je nizsi
stabilita trombu, proto je posléze stabilizovana siti fibrinu, tedy aktivaci
koagulace. Hemokoagulace spociva v kaskadé postupneé se aktivujicich
protedz a vytvoreni Ucinné koncentrace multifunkéné pdsobici serinové
protedzy — trombinu, ktery polymerizuje fibrinogen na fibrinovou sit
stabilizujicf trombus. Rada antikoagulancif (heparin a jeho derivéty,
dabigatran a ¢astecné i antivitaminy K) blokuji katalytickou funkci trom-
binu, ostatni antikoagulancia (frakcionované hepariny, pentasacharidy,
xabany ¢i hirudiny) pdsobi o etdz vyse, tj. cestou blokady faktoru Xa, tedy
inhibuji tvorbu trombinu. Antivitaminy K (warfarin) inhibuji kone¢nou
aktivaci vice faktord.

Soucasné uzivana antikoagulancia pUsobf na konci koagula¢ni
kaskady, jak faktor Xa, tak trombin reprezentuji spole¢nou cestu kaskady
(Obr. 1). Inhibuji tak odpovéd na poskozeni cévni stény (vnéjsi vétev

spousténou tkanovym faktorem) i aktivaci hemostdzy iniciovanou
zanétem a kontaktem (vnitfni cesta). Indikaci antikoagulacni 1é¢by je
hyperaktivace pouze vnitfni cesty, tj. tvorba trombu jako reakce na
zanétlive/reparacni pochody (tromboembolickd nemoc, sepse...),
kontaktem s elektrostaticky negativné nabitym povrchem (mimotélnf
cirkulace) a stagnaci krve (fibrilace sinf). Naopak souc¢asna blokada
hemostazy pfi poskozeni cévni stény by méla byt zachovéana.
Problémem soucasnych antikoagulancif (jak pfimych, tak antivitami-
nu K) je vyssi riziko vyznamného krvéacen. To se pohybuje napfic Iékovy-
mi skupinami, napfic indikacemi mezi 1 az 3 % rocné. Neprekvapuje tedy
snaha o zvyseni bezpecnosti, tedy snizeni rizika krvaceni pfi zachovanf{
Ucinnosti, tedy antitrombotického efektu. Jednou z moznych cest je
selektivniblokdda nékterého faktoru cesty vnitini (Obr. 1). Provéfovéna
byla blokdda dvou faktorl — XI a XII. Z&sah na drovni XII. faktoru je
problematicky, tento faktor je multifunkénim enzymem, Ucastni se
téZ v imunitnich a reparacnich pochodech. Inhibice se projevi napt.
v malfunkci komplementového systému. Cesta inhibice faktoru XI/

Obr. 1. Aktivace vnitini a vnéjsi cesty koagulacni kaskddy je iniciovdna fadou podnétd. Obé vétve pak aktivuji cestu spolecnou. Dosud uZivand antikoa-
gulancia inhibovala vyhradné ¢i prevdzné spolecnou cestu koagulace. Selektivni blokdda vnitini cesty zachovdvd funkéni odpovéd na poskozeni cévni
stény a je predpoklad nizsiho rizika krvdceni. Schéma simplifikovdno z didaktickych divodd
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