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VaZené kolegyné, vaZeni kolegové,
dnesni vydani Laboratornich listd vénujeme tématu: nové perspektivy antikoagulacni I6cby

Oproti starSim predpokladdm (puvodni koncept koagulaCni kaskady) je nyni vSeobecné pfijimano, ze jak
vnitfni, tak zevni vétev koagulacniho systému je prvotné spousténa uvolnénim aktivniho tkanového
faktoru, vznikem komplexu tkanového faktoru s faktorem Vlla a naslednou aktivaci bud pfimo faktoru X
na Xa, nebo cestou faktoru 1Xa.

aktivaci fibrinolyzy. Defekty FXII nejsou spojovany s krvacivymi projevy, ale naopak se zda, ze zvySené
predisponujici k trombdzam z dlvodu nedostate¢né aktivace plazminogenu. O tom, zda je zvySeny
vyskyt trombdz pfi sou¢asném defektu FXII, se vedou spory a defekt FXIl se v souasné dobé neradi
mezi jednoznacné prokazané rizikové faktory pro trombodzu. V pfipadé poSkozeni povrchu cévy dochazi
ke kontaktu faktoru XIlI se subendotelem (aktivace kontaktem). Aktivovany faktor Xlla méni
prekallikrein na kallikrein, ktery spolecné s HMWK (kininogenem) dokonci aktivaci faktoru XII
hydrolyzou na dva fragmenty XlI. Kallikrein zvySuje i uvolhovani kinind z HMWK (vysokomolekularni
kininogen). Kininy zvysi kontraktilitu hladkych svald, snizi propustnost cév a vyvolaji bolest. Aktivni Xlla
meéni pak Xl na Xla.

Pdvodni koncepce predpokladala, ze spoustécim mechanizmem tzv. vnitini vétve koagulaCni kaskady je
autoaktivace faktoru XlI na polyanionickém povrchu.

Jiz dlouho je tedy znamo, Ze lidé s nedostatkem faktoru XlIl nevykazuji zvysené riziko krvaceni a ze lidé
s nedostatkem FXI (hemofilie C) vice krvaceji pouze po tézkych urazech a pfi velkych operacich a ze
lidé s nedostatkem plazmatického kallikreinu (pK) asto ani nejsou odhaleni. Z toho vyplyva, Zze ackoli
jsou tyto faktory nezbytné pro koagulaci prostfednictvim kontaktni aktivace, pro hemostazu se zdaji byt
spiSe nedulezité. Proto se zkoumalo, zda by mohly byt cilem pro latky, které zabrafuji vzniku trombd,
aniz by zvySovaly riziko krvaceni.

Pokusy s knockout mySmi tuto hypotézu potvrdily: vyfazeni FXI, FXII a také pK zabranilo vzniku zilni a
arterialni trombozy, aniz by se prodlouzila doba krvaceni. Studie na zvifecich modelech trombdzy s
protilatkami, antisense oligonukleotidy a dalSimi inhibitory tyto vysledky potvrdily.

Na zakladé experimentalnich a epidemiologickych udaji se FXIl(a) stal hlavni cilovou strukturou pro
vyvoj novych antikoagulancii.

Vzhledem k tomu, ze FXI se podili také na hemostaze vyvolané tkanovym faktorem v duisledku jeho
,Zpétnovazebné® aktivace trombinem, mdze byt inhibice FXI(a), na rozdil od inhibice FXIl(a), spojena s
urcitym rizikem krvaceni, zato vSak muze byt efektivni i tehdy, kdyz se tkanovy faktor podili na tvorbé
trombu, napfiklad pfi operaci nebo aterotrombodze.

Zatimco ucinky FXla se zaméfuji na koagulaci, FXlla ma vice funkci. Ve skutecnosti je inhibice FXII(a)
jako antitromboticka strategie nyni povazovana za ,dvouse¢nou zbran® a v primyslu se ji nevénuje
pozornost. FXlla ma nejen prokoagulacni, ale také profibrinolytické a trombus stabilizujici ucinky. Jeho
inhibice by proto mohla podporovat riist trombu i jeho embolizaci. To vysvétluje, proC nedostatek FXII
na rozdil od nedostatku FXI nesnizuje vyskyt tromboembolie. Inhibitory FXII(a) jsou viak povazovany za
zajimaveé kandidaty pro dalsi indikace; patfi mezi né hereditarni angioedém, imunitni tromboza, sepse,



roztrousena sklerdza, Alzheimerova choroba a neuroprotekce po traumatickém poranéni mozku.
Navzdory antitrombotickym Gcink(m ve studiich na zvifatech nehraji inhibitory pK(a) Zzadnou roli ani ve
vyzkumu antikoagulancii. Diky kallikrein-kininové draze je vSak inhibice pK(a) zajimava pro jiné
indikace. S ekalantidem (pouze v USA) a lanadelumabem jsou jiz schvaleny dva inhibitory pKa.

Ekalantid je schvalen pro trh v USA k lé¢bé pacient( starSich 16 let s hereditarnim angioedémem.
Lanadelumab je humanni monoklonalni protilatka (tfida IgGl kappa), ktera je zaméfena proti
plazmatickému kallikreinu (pKal) s cilem podpofit prevenci angioedému u osob s hereditarnim
angioedémem. Lanadelumab byl ve Spojenych statech schvalen jako prvni monoklonalni protilatka
urCena k profylaktické lécbé za ucelem prevence atak hereditarniho angioedému. Lanadelumab je
prvnim lékem pro prevenci hereditarniho angioedému vyrobenym pomoci bunék v laboratofi, nikoliv
lidské plazmy.

Inhibitory faktoru Xl(a) v klinickych studiich
Prvnim inhibitorem FXI(a), ktery byl hodnocen ve studii faze Il, byl antisense oligonukleotid IONIS-
FXIRX). Indikace studie FXI-ASO TKA ,profylaxe VTE po elektivni chirurgické nahradé kolenniho kloubu
(TEP kolenniho kloubu) jisté neni hlavnim predmétem zajmu inhibitort FXI(a), ale jedna se o typickou
indikaci proof-of-concept ve vyvoji antikoagulancii. Tato studie a tfi dalSi studie s TEP kolenniho kloubu
poskytly konzistentni vysledky. Nedavno publikovana metaanalyza ukazala vyznamné snizeni zavazného
a klinicky relevantniho krvaceni a VTE ve srovnani s enoxaparinem.
Vy$38i bezpecnost potvrzuje hypotézu o inhibici FXI(a) jako antikoagulaci bez zvySeného rizika krvaceni.
Ponékud neocekavana byla lepsi ucinnost, protoze zejména pfi operaci nahrady kolenniho kloubu se
uvolnuje velmi velké mnozstvi tkanového faktoru.
Dalsi sméry klinického vyvoje
Dalsi studie faze Il/1ll se zabyvaji pacienty se selhanim ledvin zavislymi na dialyze (ESRD), pacienty s
CMP a pacienty s nadorovym onemocnénim, a tedy tfemi oblastmi, kde je zfejma potfeba rozsifeni
stavajicich terapeutickych modalit. Sest z osmi samotnych inhibitord FXI(a) bylo nebo je zkoueno pro
profylaxi tromboembolie u pacientldl zavislych na hemodialyze ve srovnani s placebem z dlvodu
neexistence schvalené alternativy. Dokoncené, i kdyz velmi malé studie ukazuji, Ze inhibitory FXI(a) jsou
dobre tolerovany a nezvysuji riziko krvaceni.
Ischemicka CMP je druhou nejCastéjSi tromboembolickou komplikaci kardiovaskularnich onemocnéni s
vysokou morbiditou a mortalitou. Zejména vysoka mira recidiv v ¢asné fazi vyzaduje uc&inngjsi
antitrombotickou léCbu bez dalSiho zvySovani rizika krvaceni.
Treti oblasti, na kterou se v souCasné dobé zaméfuje vyvoj inhibitord FXI(a), je zZilni tromboembolie u
pacientdl s nadory. Pro dlouhodobé pouziti u téchto pacientl, ktefi ¢asto trpi gastrointestinalnimi
problémy, jsou predurteny meési¢né podavané injekCni protilatky, jako je abelacimab, ktery je v
soucasné dobé zkouman ve dvou studiich faze IIl.
Zaveér
| pres pokroky, kterych bylo v oblasti antikoagulacni léCby dosazeno, je tfeba dalsiho vyvoje
antikoagulancii spojenych s nizsim rizikem krvaceni. Preklinické a epidemiologické Udaje naznacuji, ze
inhibice FXI(a) vykazuje antitromboticky ucinek bez ovlivnéni hemostazy. To vedlo k vyvoji vice
inhibitord FXI(a). V soucasné dobé je ve fazi Il a Ill zkouSeno vice inhibitorl FXI(a). V profylaxi VTE po
operaci nahrady kolenniho kloubu prokazaly studie faze Il snizené riziko krvaceni a lepsi ucinnost ve
srovnani s enoxaparinem. Nové léky se zdaji perspektivni ve vice oblastech, napr. v pfipadé selhani
ledvin vyZadujiciho dialyzu, u cévnich mozkovych pfihod a zilni tromboembolie u pacient( s nadory.
Vysledky faze Il jsou slibné, ale zda inhibitory FXI(a) skutecné mohou vyreSit nékteré problémy v
antikoagulaci, ukazi az studie faze lll. _
Literatura: Vachek, Motdri, Tesar, Profi Medicina, 4.12.2023 %EJ{E!
O

Pk



