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Inhibice koagulacniho faktoru XI/Xla - dalsi krok ve zvySeni bezpecnosti antikoagulacni [écby?

Xla se proto zd4 byt vyhodnéjsi, zde pokrocily studie do posledni faze
hodnoceni. Provéfovana je Uc¢innost a bezpec¢nost v indikacich, kde
jsou uzivana pfima antikoagulancia (DOAC), i v indikacich, kde DOAC
nejsou uzivana, napf. u nemocnych s renalnim selhdnim.

Jak zachovat uicinnost a zvysit bezpecnost
antikoagulacni lécby?

Zasah do hemostdzy, tedy jeji inhibice, snizuje na jedné strané riziko
trombotickych a tromboembolickych komplikaci, na strané druhé vak
zakonité zvysuje riziko krvacent.

Prvni strategii zvysujici bezpecnost 1é¢by je tak snaha o udrzeni
optimalni antikoagulacni aktivity 1é¢iva. Toho je moZzno dosahnout
monitorovanim antikoagulacni aktivity (napf. monitorovanim INR).
Neni-li schtdné sledovani Ucinnosti, pak je tfeba se alespon snazit
o dodrzovani obecnych pravidel, tj. adjustace davky podle hmotnosti
a renalnich funkci, volba optimalniho davkového intervalu, snizeni rizika
lékovych interakci ovliviujicich farmakokinetiku a v neposledni fadé
zajistit optimalnf spolupraci pacienta.

Druhou moznosti, jak sniZit riziko krvacent, je volba optimalniho
|é¢iva pro konkrétniho nemocného. Bylo sice fe¢eno, ze nejsou zdsadni
rozdily v bezpecnosti mezi jednotlivymi antikoagulancii. Nicméné rlizna
antikoagulancia maji odlisné riziko krvaceni do specifickych oblasti.
Vdechna piima antikoagulancia, jak gatrany (dabigatran), tak xabany
(apixaban, edoxaban ¢i rivaroxaban), maji v porovnani s antivitaminy
K (warfarinem) vyznamné nizsi riziko intrakranidlniho krvaceni. Naopak
warfarin ¢i apixaban ma nizsi riziko krvaceni do traviciho traktu nez
dabigatran, edoxaban ¢i rivaroxaban (ve standardnich davkach). Tedy
unemocného napf. s vykyvy krevniho tlaku jisté upfednostnime pfima
antikoagulancia ¢i pfi zvyseném riziku gastrointestindlniho krvacent
budeme volit optimalné apixaban.

Treti moZnostl, jak zvysit bezpecnost, je cilit [é¢bu na selektivni
Utlum vnitfni cesty hemostazy, tedy konkrétné blokadu funkce faktoru
XI/Xla ¢&i snizenim jeho syntézy. Touto, zatim neprovéfenou, strate-

gif by byla omezena koagulace navozena stagnaci krve, kontaktem
s trombogennimi povrchy ¢&i zanétlivymi cytokiny. Se stagnaci krve
v srdecnich predsinich se setkdvame prifibrilaci sini. Oblenéni krevniho
toku v Zilnim systému patif do obrazu Zilnf insuficience. Tedy obou
dominantnich indikaci antikoagulancii. U fady trombogennich stav(
dochdzi rovnéz k aktivaci koagulacnich faktord pfi kontaktu s negativné
nabitym povrchem, zejm. s vysoce trombogennimi polyfosfaty na po-
vrchu trombocytl ¢i s vidkny extraceluldrné uvolnéné DNA (neutrophil
extracellulat traps — NET) z aktivovanych neutrofill (klicovymi podnéty
u tromboembolické nemoci). Tato cesta je aktivovéna téz kontaktem
s arteficidlnimi povrchy, nabizi se vyuziti i v rdmci mimotélnich cirkulaci
(hemodialyzy, ECMO apod.).

Strategie vyvoje novych antikoagulancii

Soucasnd antikoagulancia jsou dvou typd. Prvy vychazi z biolo-
gicky aktivnich glykosamonoglykanovych fetézct (heparinu a jeho
derivat) nebo polypeptidd (hirudin(), druhy ma charakter klasickych
malomolekuldrnich Iéciv (warfarin, dabigatran, apixaban, edoxaban ¢i
rivaroxaban). Vyvoj v této oblasti nese pecet 20. stoleti.

Pfi inhibici faktoru XI/Xla jsou provéfované i nové strategie, ty
demonstruji souc¢asny posun moznosti farmakologické intervence ve
stoletf 21. Dosavadni antikoagulancia byla na bazi klasickych Iéciv, tj.
malych molekul ¢i glykosaminoglykand (heparin), inhibitory faktoru
XI/Xla maji, vedle klasickych malomolekularnich 1é¢iv, téz charakter
monoklonalnich protildtek, aptamert (fetézcl nukleotidd vazajici se na
katalytické centrum) ¢i inhibujicich oligonukleotidl snizujicich syntézu
faktoru v jatrech (Tab. 1, Obr. 2).

Vyhody inhibice faktoru XI/Xla

Faktor Xla ma dominantni funkci v aktivaci vnitini vétve koagulacni
kaskady. Tato cesta je spousténa fadou patologickych stavl: zanétlive-
-reparacnimi pochody spojenymi s uvolnénim fady cytokin( a aktivact
neutrofilli (s tvorbou silné trombogenni sité rozviaknéné DNA — neutrofilni

Tab. 1. MoZnosti inhibice funkce ¢i syntézy koagulacnich faktord. S uZitim citace (1, 2)

Moznosti inhibice koagulacnich faktort

Typ léciva

Mechanismus pusobeni

Charakteristika

Léciva blokujici funkci faktoru

klasicka (malomolekularni) léciva

piima vazba (reverzibilbnf ¢i ireverzibilnf) na
katalytické misto protedzy

zpravidla perordlné uc¢inné, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

monoklonalni protilatka (MAB)

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

parenteralni aplikace (s. ¢. ¢ii. v), rychly nastup
ucinku, trvani efektu 2-8 tydnd

inhibujici protein RBD

vazba (reverzibilni) v oblasti katalytického mista
protedzy vazanou sekvenci (RBD) odpovidajicich
aminokyselin

zpravidla nitrozilni aplikace, rychly nastup ucinku,
trvani efektu hodiny az desitky hodin

aptamer

vazba (ireverzibilni) na katalytické misto protedzy
specificky poskladanym fetézcem RNA, efekt
obdobny MAB

parenteraini aplikace, rychly nastup ucinku, trvani
efektu 2-8 tydn(

Léciva inhibujici syntézu faktoru

sirany (siRNA — small interfering RNA)

kratké inhibujici oligonukleotidy (RNA) vazajici se
v cytoplazmé na komplementarni mRNA v RISC
s naslednou degradaci komplexu

parenterdini aplikace, nastup ucinku béhem
1-3 tydn(, trvani efektu 3-6 mésicl

ASO (antisense oligonucleotids)

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

parenteralni aplikace, nastup Ucinku béhem
1-3 tydnd, trvanf efektu 3-6 mésicd

RISC — RNA-induced silencing complex, RBD — receptor binding domain
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