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Streszczenie

Ostatnie lata obfitowaly w wiele doniesienr wskazujgcych na kluczowq role czynnika krzepniecia
XI (fXD) w inicjowaniu i podtrzymywaniu procesow prowadzqcych do rozwoju zakrzepicy. Wyniki
badan eksperymentalnych na zwierzetach, a takze wyniki badan I 1 11 fazy z uzyciem antysensow-
nych oligonukleotydow u ludzi wskazujg, ze zmniejszenie aktywnosci fXI prowadzi do korzystnego
efektu przeciwzakrzepowego, bez jednoczesnego zwigkszenia ryzyka krwawien. W pracy przedsta-
wiono rozne strategie postgpowania prowadzqce do zmniejszenia aktywnosci fXI. Omowiono takze
potencjalne ograniczenia zwiqgzane z tq nowq metodq leczenia przeciwzakrzepowego.

Stowa kluczowe: leczenie przeciwzakrzepowe, czynnik krzepniecia XI, przeciwciata
monoklonalne, antysensowne oligonukleotydy

Hematologia 2015, 6, 3: 271-277

Abstract

In the recent years coagulation factor XI (fXI) has emerged as one of the main contributors to the
pathogenesis of thrombosis. Results of the experimental studies, performed on animal models, as
well as, results of phase I/II studies with fXI antisense oligonucleotide in human, indicate, that
selective fXI inhibition provides antithrombotic benefits without compromising the hemostasis. In
paper, different modes of fXI inhibition were described. Potential limitations of this novel an-
tithrombotic therapy were also discussed.
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Wprowadzenie

Powiktania zakrzepowe nalezg do gtownych
przyczyn Smiertelno$ci w krajach wysoko uprze-
myslowionych, a jednym z podstawowych wyzwan
leczenia przeciwzakrzepowego jest zachowanie
réwnowagi miedzy skutecznoS$cig terapii a ry-
zykiem rozwoju powiklan krwotocznych [1-4].
Niestety, zar6wno klasyczne leki przeciwkrzepliwe
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(heparyny, antagoni$ci witaminy K), jak i zare-
jestrowane w ostatnich latach tak zwane nowe
doustne leki przeciwkrzepliwe (bezpos$rednie
doustne inhibitory aktywnego czynnika X [fX, fac-
tor X], bezpos$rednie doustne inhibitory trombiny)
charakteryzuja sie stosunkowo wysokim ryzykiem
wystapienia powiklan krwotocznych [5-8]. To
zwiekszone ryzyko krwawien wynika z hamowania
przez wymienione leki kluczowych dla procesow
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hemostazy czynnikow krzepniecia, takich jak:
trombina, fXa czy protrombina. Dlatego wciaz
poszukuje sie nowych, efektywnych, a zarazem
bezpiecznych sposobow leczenia przeciwzakrze-
powego.

Z jednej strony, jak wynika z obserwacji
klinicznych u ludzi, fXI nie jest tak istotny dla
proceso6w hemostazy, jak na przykiad fVIII i fIX,
o czym $wiadczy miedzy innymi fakt, ze nawet
znaczne zmniejszenie jego aktywnos$ci nie pro-
wadzi zwykle do spontanicznych krwawien, jak
w przypadku chorych na ciezka posta¢ hemofilii
A 1B [9, 10]. Z drugiej strony, istnieja dowody
wskazujace na istotny udzial fXI w patogenezie
zakrzepicy [11-19]. Ze wzgledu na obie cechy
fXI wydaje sie dobrym celem terapeutycznym,
a Srodki hamujace jego aktywnoS$¢ dajg nadzieje
na, tak oczekiwane, rozdzielenie efektu dziatania
na zakrzep od wplywu na procesy fizjologiczne;j
hemostazy, co moze poprawié bezpieczenstwo
1 przynie§¢ przetom w leczeniu przeciwzakrze-
powym.

Hamowanie fXI jako sposob profilaktyki
1 leczenia przeciwzakrzepowego
— przeslanki teoretyczne

Wyniki badan epidemiologicznych wskazu-
ja poSrednio na wazng role fXI w patogenezie
powiklan zakrzepowych u ludzi. Jak wykazano
w ostatnich latach, pacjenci z ciezkim niedoborem
fXI rzadziej chorujg na udar niedokrwienny mozgu
1zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous
thromboembolism) niz osoby z populacji ogélnej,
natomiast podwyzszona aktywno$¢ fXI wiaze sie
ze zwiekszong zapadalnoS§cig na zawat serca, udar
niedokrwienny mozgu i VTE [16-18, 20-22]. Ob-
serwacje te dobrze koreluja z wynikami badania

Leiden Thrombophilia Study, w ktorym aktywno$¢
fXI mieszczaca sie w gornych 10% rozkladu nor-
malnego wigzala sie z 2 razy wieksza zapadalnoScia
na VTE w odniesieniu do pozostatych uczestnikow
badania [19].

U podstaw szerszego zainteresowania zagad-
nieniem hamowania aktywnos$ci fXI w kontekscie
leczenia przeciwzakrzepowego lezg wyniki testow
przeprowadzonych na myszach pozbawionych
genu dla fXI (KO, knock-out) [23]. Wykazano,
ze w przeciwienstwie do myszy poddanych KO
genow dla fIX, X czy protrombiny, u ktérych wy-
stepowaly objawy skazy krwotocznej badZz myszy
te ginely z powodu krwawien, myszy pozbawione
genu dla fXI nie doznawaly nadmiernych krwa-
wien, a ich czasy krwawienia byly zblizone do
czasOW krwawienia myszy niezmodyfikowanych
genetycznie [23]. Stwierdzono takze, ze myszy
pozbawione genu dla fXI sg niezwykle odporne na
rozwo0j zakrzepicy indukowanej eksperymentalnie,
a jednocze$nie nie krwawig nadmiernie, nawet
po procedurach inwazyjnych [24, 25]. Dla porow-
nania, myszy pozbawione genu dla fIX reaguja
podobnie w przypadku do$wiadczalnej zakrzepicy,
ale wykrwawiaja sie na Smierc¢ po chirurgicznym
usunieciu koncoéwki ogona [25].

Kolejnym etapem badan byly préby opracowa-
nia metod prowadzacych do obnizenia aktywnoSci
fXI 1 zawartoS$ci antygenu fXI w celu uzyskania
odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego przy
jednoczesnym braku zwiekszenia ryzyka krwawien.
W tabeli 1 przedstawiono strategie hamowania
fXI/fXIa, a w tabeli 2 — potencjalne zalety 1 wady
poszczegblnych Srodkow hamujacych, dotyczace
miedzy innymi sposobu podawania, czasu dzialania,
ewentualnych wskazan, metod odwracania efektu
przeciwkrzepliwego, a takze oczekiwanych kosz-
tow rynkowych.

Tabela 1. Wybrane srodki hamujace czynnika Xl/Xla (fXI/Xla) w badaniach klinicznych (zrédfo [15])

Table 1. Selected compounds used in clinical trials to achieve factor XI/Xla (fXI/Xla) inhibition (source [15])

Rodzaj srodka Badany srodek

Mechanizm dziatania

Antysensowne oligonukleotydy (ASO) fXI-ASO

Przeciwciata monoklonalne 01A6 (aXIMAb)

14E11

Pochodne kwasu
aryloboronowego
BMS262084

Syntetyczne mate czasteczki
Inhibitory miejsca aktywnego

Inhibitory allosteryczne

Clavatidine A, B
Desmolaris

Naturalne inhibitory

Zmniejszanie syntezy fXI

Blokowanie aktywacji fXI
Blokowanie aktywacji fIX przez fXla
Blokowanie aktywacji fXI przez fXlla

Nieodwracalne hamowanie miejsca aktywnego fXla

Siarczan pentagaloiloglukozy Zmiana konformacji miejsca aktywnego fXI/Xla

Nieodwracalne hamowanie miejsca aktywnego fXla
Inhibitor miejsca aktywnego fXla

ASO — antisense oligonucleotides
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Tabela 2. Potencjalne zalety i wady wybranych sposobéw hamowania czynnika XI/Xla (fXI/Xla)
Table 2. Potential advantages and disadvantages of different ways to inhibit factor XI/fXla (fXI/Xla)

Rodzaj srodka Sposéb Poczatek/koniec Rodzaj Antidotum Przewidywane
podawania dziatania wskazan koszty rynkowe
Antysensowne Dozylnie/podskérnie Dni/dni Podostre, XI Wysokie
oligonukleotydy 2 X/tydz. przewlekte
Przeciwciata Dozylnie raz/ Min/tygodnie Ostre, XI Wysokie
monoklonalne /tydz./mies. podostre,
przewlekte
Niewielkie czasteczki Doustnie Min—godziny/ Ostre, Czynniki krzepniecia Niskie
(doustne) 2-4 x/d. /godziny—dni podostre, ponizej XI
przewlekte w kaskadzie
krzepniecia,
specyficzne inhibitory
Niewielkie czasteczki Dozylnie/podskdrnie  Min/min—-godziny Ostre, Czynniki krzepniecia ~ Umiarkowane
(pozajelitowe) podostre ponizej fXI
w kaskadzie
krzepniecia,

specyficzne inhibitory

Nalezy podkreslié, ze do tej pory jedynie me-
tode z uzyciem antysensownych oligonukleotydow
(fXI-ASO, coagulation factor XI antisense oligonuc-
leotides) zweryfikowano w badaniach klinicznych
I/II fazy u ludzi. Pozostate zwiazki pozostaja na
etapie badan podstawowych lub s w fazie ekspe-
rymentow na zwierzetach.

Antysensowne oligonukleotydy

Zasada dzialania fXI-ASO polega na ich spe-
cyficznym wiazaniu sie w watrobie z mRNA (mes-
senger RNA dla fXI). Utworzone w ten sposob,
niefizjologiczne podwojne nici DNA/RNA indukuja
aktywno$¢ rybonukleazy histydynowe;j, co prowadzi
do rozktadu wchodzacych w ich skiad czasteczek
mRNA. W konsekwencji dochodzi do zaburzenia
procesow transkrypcji i translacji, obnizenia ekspre-
sji genu dla fXI i zmniejszonej syntezy tego biatka
w watrobie [26]. Jak wykazano w badaniach na my-
szach, zastosowanie fXI-ASO w dawce 50 mg/kg mc.
podskornie (s.c., subcutaneous) 2 razy w tygodniu
przez 3 tygodnie skutkuje ponad 90-procentowg
redukcja aktywnosci fXI i zawarto§ci antygenu XI.
Myszy bedace przedmiotem tego eksperymentu
byly tak samo odporne na wywolywang do§wiad-
czalnie zakrzepice jak myszy leczone warfaryng czy
heparyna, przy czym najlepsze efekty uzyskiwano,
gdy aktywno$¢ fXI zmniejszata sie do wartoSci
mniejszej lub roéwnej 20% wartosci prawidiowych
[27]. Stwierdzono takze, ze kroliki leczone fXI-ASO
sa calkowicie odporne na zakrzepice indukowang
cewnikiem naczyniowym [28].

W 2011 roku przedstawiono wyniki badania
[ fazy u ludzi z udziatem zdrowych ochotnikow [29].
Po zastosowaniu fXI-ASO (ISIS-fXIRx) w dawkach
200 mg lub 300 mg s.c., powtarzanych 2 razy
w tygodniu, regularnie uzyskiwano zmniejszenie
stezenia antygenu 1 aktywnosci fXI o okoto 80%,
a w niektorych przypadkach redukcja ta prze-
kraczala 95%. Jednocze$nie nie obserwowano
powaznych dzialan niepozadanych, a zwlaszcza
pojawienia sie powiklan krwotocznych. Do naj-
czeSciej wystepujacych skutkow niepozadanych
nalezaly podraznienie skory, a takze odczyny
zapalne w miejscu wstrzykniec¢ fXI-ASO. Zache-
cajace efekty wymienionych préb klinicznych
byly podstawa do rozpoczecia badania II fazy, kto-
rego wyniki opublikowano w 2014 roku [30]. Jego
glownym celem bylo poréwnanie skutecznosSci
1 bezpieczenstwa fXI-ASO, stosowanych w dwoch
dawkach (200 mgs.c. 1300 mg s.c.), ze standardowa
dawka enoksaparyny (40 mg s.c.) w profilaktyce
VTE u chorych poddanych zabiegowi alloplastyki
stawu kolanowego. U wszystkich chorych 8-12 po
zabiegu wykonywano obustronng wenografie. An-
tysensowne oligonukleotydy stosowano w postaci
zastrzykow s.c., w dziewieciu dawkach, przy czym
pierwszg dawke podawano 36 dni przed zabiegiem,
a ostatnie dwie dawki — w dniu operacji oraz 3 dni
po zabiegu. Aktywno$¢ fXI w dniu zabiegu wynosiia
0,38 + 0,01j./ml, 0,20 = 0,01 j/mli 0,93 + 0,02 j./ml
w grupie chorych otrzymujacych, odpowiednio,
200 mg fXI-ASO, 300 mg fXI-ASO i 40 mg enoksa-
paryny (dla przypomnienia: prawidlowa aktywno§¢
fXI w osoczu to 0,5-1,5 j./ml). Zakrzepica zylna
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wystapita u 27% chorych (36 osob) otrzymujacych
200 mg fXI-ASO, 4% chorych (3 osoby) otrzymuja-
cych 300 mg fXI-ASO oraz 30% pacjentoéw (21 osob)
leczonych enoksaparyng, natomiast powiklania
krwotoczne dotyczyly w poszczegolnych grupach,
odpowiednio, 3%, 3% 1 8% pacjentdow. Statystycz-
nie dawka 200 mg fXI-ASO okazala sie nie gorsza,
a dawka 300 mg fXI-ASO — lepsza (p < 0,001) od
standardowej dawki enoksaparyny w zapobieganiu
zakrzepicy zylnej w badanej sytuacji klinicznej. Nale-
zy podkreslic, ze tak wysokiej skutecznosci fXI-ASO
towarzyszylo nizsze niz w przypadku enoksaparyny
ryzyko krwawien.

Cho¢ niezwykle obiecujace, wyniki te musza
by¢ jeszcze potwierdzone w wiekszych grupach
chorych. Sprawdzenia wymaga zwlaszcza fakt
wykazania mniejszego w odniesieniu do stoso-
wania fXI-ASO odsetka powiktan krwotocznych
[31, 32]. Dyskusyjny w pracy Biillera i wsp. [30]
jest takze sposob oceny odsetka powiklan za-
krzepowych — tj. poprzez wiaczenie przypadkow
zakrzepicy dystalnej niemej klinicznie. Ten rodzaj
zakrzepicy w warunkach pooperacyjnych jest zja-
wiskiem stosunkowo czestym i moze w ogdle nie
miec znaczenia klinicznego. Nie ulega natomiast
watpliwosci, ze przedstawione wyniki rzucaja
nowe $wiatlo na patogeneze zakrzepicy zylnej
zwigzanej z zabiegiem operacyjnym, uwydatnia-
jac role fXI, a odsuwajac niejako na dalszy plan
role czynnika tkankowego 1 zewnatrzpochodne;j
drogi krzepniecia.

Przeciwciala monoklonalne
skierowane przeciw fXI/fXIa

Przeciwciala monoklonalne stanowig obecnie
jedng z najwazniejszych grup lekow wykorzysty-
wanych w onkologii 1 hematologii. Zainteresowanie
przeciwcialami inhibitorowymi skierowanymi do
XTI zwiekszyto sie po opublikowaniu pracy, w ktorej
zaobserwowano, ze zastosowanie poliklonalnych
przeciwcial skierowanych przeciw ludzkiemu fXI
u pawianow skutkuje catkowita opornoscia na
rozwoj zakrzepicy wywolywanej wszczepianiem
zwierzetom protez naczyniowych [33]. Do najlepiej
przebadanych nalezg IgG 01A6 (aXIMab) i IgG
14E11 [11, 24, 34].

Przeciwcialo monoklonalne IgG 01A6 (aXI-
Mab) jest wytwarzane poprzez immunizacje my-
szy, niemodyfikowanych genetycznie, ludzkim fXI
[11, 34]. Przeciwcialo aXIMab hamuje aktywacje fIX
przez fXIa, blokujac miejsce wigzace fIX na dome-
nie A3 fXIa [34, 35]. U pawian6w podanie aXIMab
s.c. w pojedynczej dawce 2 mg/kg mc. w czasie

10 dni od momentu wstrzykniecia powoduje spadek
aktywnosci fXI do warto$ci prawie nieoznaczal-
nych, a jednocze$nie w okresie tym obserwuje
sie stopniowy wzrost stezenia fXI. Wskazuje to
na zahamowanie aktywacji, a nie zwiekszony
klirens osoczowy fXI, jako gléwny mechanizm
dzialania tego przeciwciala [11]. Stwierdzono
takze, ze w obecno$ci aXIMab dochodzi do zna-
czaco mniejszego, w stosunku do placebo 1 kwasu
acetylosalicylowego, odkladania sie ptytek krwi
1 fibryny wewnatrz pokrytych od $§rodka warstwa
kolagenu, wszczepianych do$wiadczalnie protez
naczyniowych [11]. Tworzace sie w obecnosci
aXIMab agregaty plytkowe byly mniejsze i bardziej
niestabilne niz w grupie Kontrolnej, a procesy pro-
wadzace do generacji trombiny wewnatrz protezy
— znacznie oslabione, o czym $wiadczy o ponad
80% mniejsze odkladanie sie fibryny w stosunku do
grupy kontrolnej. Natomiast, w przeciwienstwie do
kwasu acetylosalicylowego, aXIMab nie powodowat
przedluzenia czasu krwawienia.

Z kolei przeciwcialo IgG 14E11 jest wytwarzane
poprzez immunizacje myszy pozbawionych genu
dla fXI mysim fXI [24]. Przeciwcialo to wigze sie
z domeng A2 fXI/fXIa wielu gatunkow, w tym ludzi,
blokujac w warunkach iz vitro aktywacje fXI przez
fXIIa. Przeciwcialo 14E11 nie blokuje natomiast
aktywacji fXI przez trombine ani fIX przez aktywny
fXI. W opisanym wyze] ukladzie badawczym z uzy-
ciem wszczepionej protezy naczyniowej podanie
14E11 skutkowatlo znaczaco mniejszym (w stosunku
do grupy kontrolnej) odkladaniem sie w Swietle pro-
tezy naczyniowe]j fibryny, natomiast nie stwierdzono
roznic w zakresie odkladania sie plytek krwi.

Syntetyczne male czasteczki
hamujace miejsce aktywne fXIa

Mimo licznych prob dotychczas opracowano
tylko kilka czasteczek charakteryzujacych sie
wystarczajaco wysoka swoistoscig wzgledem fXIa
w stosunku do innych bialek krzepniecia i fibry-
nolizy. W 2006 roku stwierdzono, ze kwas arylo-
borowy zastosowany w stezeniu okolo 1400 nM,
powoduje spadek aktywnosci fXI o okolo 50%,
wykazujac jednocze$nie, odpowiednio, 8-krotnie
1 20-krotnie mniejszg swoisto$¢ wzgledem trom-
biny i fXa [36]. Innym inhibitorem nieodwracalnie
hamujgcym miejsce aktywne fXIa jest zwiazek
BMS262084 [37]. Srodek ten wywoluje zalezny od
dawki efekt antykoagulacyjny na modelu zakrzepi-
cy tetniczej i zylnej u krélikow. Uzyty w stezeniu
0,8 uM powoduje dwukrotne wydiuzenie czasu
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT,
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activated partial thromboplastin time) ludzkiego
osocza, nie wplywajac jednoczes$nie na aktywnosc
1 stezenie pozostatych czynnikéw krzepniecia ani
na parametry czynno§ciowe plytek krwi.

Syntetyczne allosteryczne
inhibitory fXIa

Wedtug definicji encyklopedycznej inhibicja
allosteryczna to obnizenie aktywno$ci katalitycz-
nej enzymu w wyniku zmiany jego konformacji
spowodowanej przylaczeniem sie inhibitora do
miejsca innego niz miejsce aktywne. Dokliadnie
taki mechanizm dziatania charakteryzuje siarczan
pentagaloiloglukozy (SPGG, sulfated pentagal-
loylglucoside) [38]. Jako zwigzek ujemnie natado-
wany SPGG 1aczy sie z dodatnio naladowanymi
resztami aminokwas6w w domenie katalityczne;j
fXIa, stanowigcymi miejsce wigzania heparyny.
Powoduje to szereg reakcji chemicznych zmienia-
jacych konformacje miejsca aktywnego enzymu
1 skutkuje hamowaniem aktywacji fIX przez fXIa
juz w stezeniach submikromolarnych [39, 40].
Czasteczka ta wykazuje przy tym okolo 200 razy
wiekszg swoisto$¢ wzgledem fXIa niz inne czynniki
krzepniecia [41].

Naturalnie wystepujace inhibitory fXIa

Do naturalnie wystepujacych inhibitorow fXIa
naleza Clavatidine A 1 B oraz Desmolaris. Clava-
tidine A i B to zawierajgce brom nieodwracalne
inhibitory miejsca aktywnego fXIa (IC, odpowied-
nio 1,3 uM 1 27 uM) wyizolowane z gatunku gabki
morskiej Suberea clavata [42]. Z kolei Desmolaris
pochodzi ze §liny nietoperza z podrodziny wampiro-
watych (Desmodus rotundus) [43] 1jest zwigzkiem
homologicznym do inhibitora zewnatrzpochodne;j
drogi krzepniecia (TFPI, tissue factor pathway in-
hibitor). Podobnie jak TFPI jest zbudowany z tak
zwanych domen Kunitza. Jedna z takich domen, po
polaczeniu z miejscem aktywnym fXIa, powoduje
jego zablokowanie. Podawany myszom w dawce
100 pg/kg mc. Desmolaris zapobiegal powsta-
waniu skrzepliny na modelu zakrzepicy tetniczej
wywolywanej chlorkiem zelaza, bez jednoczesnego
przedluzenia czasu krwawienia [43].

Potencjalne wskazania i ograniczenia
dotyczace Srodkow
hamujacych aktywnos¢/stezenie fXI

Potencjalne wskazania dla nowych lekow
hamujacych aktywnos$é/stezenie fXI sa bardzo

szerokie. Obejmuja one pierwotna lub wtorna profi-
laktyke VTE 1 udar6w niedokrwiennych mozgu, ale
przede wszystkim te stany kliniczne wymagajace
antykoagulacji, w ktorych istniejg przeciwwska-
zania do zastosowania obecnie dostepnych lekow
przeciwzakrzepowych. Mozna zakladac, ze ze
wzgledu na wybitnie wzmozong aktywacje ukiadu
wewnatrzpochodnego krzepniecia szczegolne ko-
rzy$ci odniosg chorzy z wszczepionymi sztucznymi
powierzchniami (protezy naczyniowe, zastawki me-
chaniczne), a takze pacjenci poddawani procedurze
krazenia pozaustrojowego. Nie mozna wykluczy¢,
ze $rodki hamujace fXI znajda takze zastosowanie
w leczeniu skojarzonym, wspolnie z obecnie zna-
nymi antykoagulantami (np. w profilaktyce udarow
niedokrwiennych mozgu u chorych z migotaniem
przedsionkow) czy lekami przeciwplytkowymi
(w chorobie wieficowej czy miazdzycy zarostowe]
tetnic), co pozwoli na poprawe wynikow leczenia
tych chorob, przy jednoczesnym obnizeniu ryzyka
wystapienia powiklan krwotocznych, na przyktad
dzieki zmniejszeniu dawek lekow tradycyjnych.

Nalezy podkresli¢, ze badania dotyczace Srod-
kéw hamujacych fXI sg na wezesnym etapie, a ich
korzystne wyniki musza by¢ jeszcze potwierdzone
w znacznie wiekszych grupach chorych. Nie wiado-
mo, czy Srodki hamujace fXI cechuje wystarczajacy
potencjal terapeutyczny, by znalazly zastosowanie
w leczeniu ostrych incydentéw zakrzepowych.
W niektorych przypadkach (np. fXI-ASO) leczenie
takie nie jest mozliwe z powodu dlugiego czasu,
ktory uptywa od momentu pierwszego podania do
pojawienia sie pozadanego efektu przeciwzakrze-
powego. Cze§¢ badaczy zaleca ostrozno$¢ przy
probach stosowania nowych lekéw w sytuacjach
klinicznych zwiazanych z duzym pobudzeniem
fibrynolizy (np. operacja prostaty, zabiegi w obre-
bie jamy ustnej). Istotnymi przeszkodami w upo-
wszechnieniu konkretnych lekdw moga by¢ takze
niewygodny sposob podawania, koszty wytwarzania
oraz brak specyficznego antidotum.

Podsumowanie

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze
zmniejszenie aktywno$ci/stezenia fXI jest intere-
sujacym celem terapii przeciwzakrzepowej, dajac
nadzieje na odpowiednio wysoka skuteczno$é,
a zarazem zwiekszone bezpieczenstwo leczenia.
Potencjalne wskazania do stosowania nowych
lekéw sg bardzo szerokie 1 obejmuja pierwotng
1 wtorna profilaktyke zakrzepicy zylnej i tetniczej,
a takze stany kliniczne wymagajace antykoagulacji,
w ktorych istnieja przeciwwskazania do podawania
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obecnie dostepnych lekow przeciwzakrzepowych.
Ostateczna odpowiedz na pytanie o zasadno$¢
tego sposobu postepowania przeciwzakrzepowego
bedzie jednak znana dopiero po przeprowadzeniu
badan w duzych grupach chorych i w ré6znych
wskazaniach klinicznych.
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