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

0br. 2. Moznostiinhibice syntézy faktoru Xl inhibujicimi oligonukleotidy (ASO ¢i siRNA) nebo blokddy aktivity faktoru X1/ Xla monoklondinimi protildtkami
(MAB) ¢i obsazenim katalytického mista faktoru Xla klasickymi malomolekuldrnimi Iécivy, RBD proteiny ¢i aptamery
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extraceluldrni pasti, NET), aktivovanymi trombocyty (exprimujicimi na
svém povrchu polyfosfaty) ¢i kontaktem s negativné nabitym arteficiel-
nim povrchem. Inicidlné se faktor XIl vdze na trombogenni povrch, coz
vyvold konformacni zmény s ndslednou autoaktivaci faktoru XIl na Xila.
Tento aktivovany faktor Xlla spustf katalyzou faktoru XI na Xla vnitfni cestu
koagulace. O extrakoagulacni aktivité neni mnoho zndmo, v experimentu
dolozeno, ze deficience faktoru X| vede k omezeni migrace makrofagu,
napr. téz snizent infiltrace aterosklerotického platu makrofagy (3).
Fenotyp spojeny s deficienci faktoru Xl (hemofilie C) je charak-
mozkovych pfihod pfijen minimalné zvyseném sklonu ke krvacenf pfi
traumatu ¢i pfi operacich, zpravidla neni nutna substituce. Naopak zvy-
send koncentrace faktoru Xl je spojena s nasobnym rizikem tromboem-
bolickych pfihod ¢i ischemického iktu, nikoli viak trombdzy korondrn{
(4, 5). Tyto ndlezy naznacuji, ze faktor XI ma tlohu jak v etiopatogenezi
tromboembolické nemoci, tak v aterotrombdze. Zfejmé viak se lisi

uUloha v rliznych cévnich fecistich.

Moznosti inhibice faktoru XI/Xla

V poslednich letech probihaji posledni faze klinického hodnocenihned
u nékolika é¢iv — jak klasickych malomolekuldrnich, tak monoklonainich
protildtek, tak typu interferujicich oligonukleotid — ASO i siRNA (sirand).
Provérovan je i efekt aptamer( plsobicich podobné jako monoklonalni
protilatky. Jednotlivé strategie pUsobi na réiznych trovnich — inhibujf syn-
tézu, aktivaci ¢i katalytickou funkci faktoru. Nazev pro skupinu — xiany — je
odvozen od inhibice faktoru Xla, stejné jako xabany od faktoru Xa.

Vlastnosti inhibitord faktoru XI/Xla, které jsou v pokrocilych fazich
klinického hodnocenti, jsou uvedeny v tabulce (Tab. 2). Ke sledovani
efektu je vhodny bézné dostupny test aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy ¢as @PTT). Antidotem mdze byt Cerstva mrazend plazma.

V ramci klinického hodnocenf je provéfovano nékolik 1éCiv. Nejvice
dat je k dispozici u inhibitor( faktoru XI/Xla na bazi monoklonélnich
protildtek — abelacimabu a osocimabu. Obé Iéciva jsou plné humanni
monoklondlni protilatky inhibujici aktivaci faktoru XI, abelacimab se
navic selektivné vaze na katalytickou doménu a inhibuje i katalytickou

Tab. 2. Viastnosti jednotlivych inhibitord faktoru XI (RES-retikulo-endotelidini systém), upraveno podle (6)

asundexian milvexian abelacimab osocimab, xisomab fesomersen
typ léciva malomolekul. malomolekul. MAB MAB ASO
mechanismus inhibice f. Xla inhibice f. Xla inhibice f. XI/ Xla inhibice f. Xa snizeni syntézy f. XI
elimin. polocas 14-18 hod. 8-14 hod. asi 4 tydny asi 4 tydny nenf uvedeno
podani peroralni peroralni s.c./iv. s.c./i.w s.C.
frekvence podani a 24 hod. a 12-24 hod. a4 tydny a4 tydny a4 tydny (ev. déle)
nastup Gcinku rychly (1 hod)) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) rychly (1 hod.) po > 3 tydnech
ukonceni Gcinku 24-48 hod. 18-32 hod. po > 8 tydnech po > 8 tydnech po > 8 tydnech
eliminace hepatalni > 80 % hepatalni > 80 % eliminace komplexu MAB/f. Xla v RES degradace nukledzami
lékové interakce ne CYP 3A4 ne ne ne
inhibice fXI/Xla 90-100 % 30-80% 100 % nepublikovéno 50-80 %
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