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Streszczenie

Dostegpna farmakologiczna profilaktyka przeciwzakrzepowa wiqze sig¢ z matym, ale dostrze-
galnym ryzykiem krwawienia, dlatego poszukuje sig lekow, ktore chronilyby przed zakrzepicg,
nie zwigkszajqc istotnie ryzyka krwawienia. Takimi lekami wydajq sig inhibitory czynnika
XI. W artykule omowiono dotychczasowe badania kliniczne nad zastosowaniem inhibitorow
czynnika XI w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 1 zakrzepicy tetniczej.

Stowa kluczowe: profilaktyka przeciwzakrzepowa,

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica tetnicza, inhibitory czynnika XI,
wymiana stawu kolanowego, wymiana stawu biodrowego

Leki przeciwzakrzepowe stanowig podstawe
profilaktyki i leczenia zakrzepicy, tak w tozysku
tetniczym, jak i zylnym. Przez prawie 70 lat wybor
preparatu do leczenia przewleklego ograniczony
byl do doustnych antywitamin K (AWK), takich
jak acenokumarol, czy warfaryna. Leczenie tymi
preparatami nastrecza jednak wielu trudnoSci
1 problemow ze wzgledu na ich farmakokinetyke,
farmakodynamike oraz roznorodne interakcje
z innymi lekami 1 sktadnikami pokarmowymi. Stad
konieczno$¢ czestych pomiar6w krzepniecia krwi
(INR, international normalized ratio) dla wlaSciwe-
go utrzymania efektu antykoagulacyjnego w grani-
cach przedzialu terapeutycznego. Jednak mimo iz
kontrola INR ogranicza ryzyko groznych krwawien,
chorzy stosujacy antywitaminy K zagrozeni sa
okolo dziesieciokrotnie czestszym wystepowaniem
krwawien domobzgowych w porownaniu z osobami
ich niestosujacymi [1]. Antywitaminy K hamuja
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proces krzepniecia krwi na kilku etapach poprzez
uposledzanie syntezy czynnikow krzepniecia zalez-
nych od witaminy K, a wiec protrombiny, czynnikow
VIL IX 1 X,

Dopiero przed 10 laty z okladem zarejestro-
wano w Europie wygodne w stosowaniu, doustne
leki, ktore bezpo$rednio hamowaly aktywno§¢
pojedynczych czynnikéw krzepniecia (DOAC, di-
rect oral anticoagulants) — trombine (dabigatran)
lub aktywny czynnik X (rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban). Doustne antykoagulanty sa w tej
chwili preferowane zarowno w leczeniu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) [2], jak
1 w profilaktyce udaru niedokrwiennego moézgu
w niezastawkowym migotaniu przedsionkow [3].
Dzieje sie tak ze wzgledu na wyzsza skuteczno$é
w porownaniu z AWK — przede wszystkim ze
wzgledu na ograniczenie o 40% ryzyka powaznych
krwawien, w tym az o polowe ryzyka krwawien
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Rycina 1. Czynnik XI w kaskadzie krzepnigcia

domoézgowych [3, 4]. Mimo wygody w zazywaniu,
braku konieczno§ci monitorowania leczenia i sku-
tecznoSci DOAC, ich stosowanie nadal obarczone
jest zwiekszonym ryzykiem krwawien, szczeg6lnie
krwawienia z przewodu pokarmowego [3, 4].

Trwaja wiec nadal poszukiwania leku, ktory za-
pobiegajac niepozadanym epizodom zakrzepowym
(zjawisko patologiczne), gwarantowalby nienaru-
szong fizjologiczng hemostaze [5]. Obecnie wydaje
sie, ze takimi lekami mogg okazaé sie inhibitory
czynnika XI (cz. XI) krzepniecia.

Kiedy dochodzi do naruszenia ciagio$ci naczy-
nia, czynnik VII lub jego forma aktywna (VIIa) wia-
Ze sie z zewnatrznaczyniowym czynnikiem tkanko-
wym (TE tissue factor). Ten kompleks (VIIa*TF)
aktywuje czynnik X, ktéry przy wspoiudziale
czynnika V (X*V) przeksztaica protrombine do
trombiny. W nastepstwie jej dziatania z fibrynogenu
powstaja pierwsze czasteczki wioknika (fibryny).

Ten szlak, okre§lany wcze$niej jako tak zwana
zewnatrzpochodna droga krzepniecia, zapewnia
wypelnienie skrzepem uszkodzonego naczynia
1tkanek w jego bezpoSrednim sgsiedztwie, zapew-
niajac fizjologiczna hemostaze (ryc. 1).

Jednoczeénie kompleks VIlaeTF aktywuje
czynnik IX, ktory przy wspoludziale czynnika VIII
(IX e VIII) dodatkowo aktywuje czynnik X, wiodac
do zwiekszenia (amplifikacji) dalszego tworzenia
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trombiny. Trombina ze swojej strony podtrzymuje
nadal wlasng synteze poprzez aktywacje czynnika
X1, ktory z kolei posiada zdolno§¢ aktywowania
czynnika IX, wptywajac na dalsze tworzenie trombi-
ny [6]. Jednakze ta droga podtrzymywania generacji
trombiny odgrywa zapewne tylko pomocniczg role
w fizjologicznej hemostazie, poniewaz wrodzony
niedobdr czynnika XI wiaze sie z niewielka i zmien-
na sklonno$cia do krwawien, ktore pojawiaja sie
z reguly po drobnych zabiegach lub wiekszych
urazach [7].

Czynnik XI jest elementem ukiadu kontaktu,
na ktory sktadaja sie (poza nim) czynnik XII, preka-
likreina 1 kininogen o wysokim ciezarze czastecz-
kowym. W tym ukladzie kontakt krwi z obcymi
powierzchniami, w reakcji nasilanej przez ujemnie
naladowane polianiony (w tym DNA i1 RNA), ze-
wnatrzkomoérkowe pulapki neutrofilowe (NETs,
neutrophil extracellular traps) czy nieorganiczne
polifosforany, prowadzi do wzajemnej aktywacji
czynnika XII i prekalikreiny, a powstajacy czynnik
XII aktywuje czynnik XI, co dalej prowadzi do
trombinogenezy, na tak zwanej zewnatrzpochodne;j
drodze krzepniecia [8] (ryc. 1). Stad pojawila sie
hipoteza, iz hamujac czynnik XI, mozna by byto
rozdzieli¢ 1 pozostawié nienaruszonymi zjawiska
prawidiowej hemostazy (droga zewnatrzpochodna
1 wspdlna), uposledzajac jednocze$nie procesy
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tworzenia patologicznego skrzepu (zakrzepicy) [6].
Pozadanym efektem koncowym byloby zapobiega-
nie patologicznej zakrzepicy bez jednoczesnego
zwiekszenia ryzyka krwawienia — Holy Grail
profilaktyki leczenia przeciwzakrzepowego.

Do chwili obecnej zsyntetyzowano i opraco-
wano szereg czasteczek, ktore na réznej drodze
hamuja czynnik XI. Dzielg sie one na kilka grup:
1. Oligonukleotydy antysensowne — podawane

podskornie (w odstepach tygodniowych, lub

miesiecznych), hamuja synteze czynnika XI,

obnizajac ostatecznie jego poziom we krwi.

Preparaty, ktore osiagnely faze badan klinicz-

nych na koniec pazdziernika 2022 roku, to

IONIS-FXIRX i Fesomersen;

2. Monoklonalne przeciwciala — wigza cz. XI,
podawane dozylnie lub podskérnie (w odste-
pach miesiecznych). Uzywane w badaniach
klinicznych: Osocimab, Abelacimab, Xisomab
3G3 (ten ostatni hamuje aktywacje cz. XI przez
cz. XIla);

3. Preparaty drobnoczasteczkowe — hamujg
centrum aktywne cz. XIa, podawane doustnie
(codziennie). Uzyte dotad w badaniach Kklinicz-
nych: Milvexian, Asudexian; a wreszcie

4. Inhibitory naturalne — substancje wyosobnio-
ne z organizmow zywych — robakow oblych,
kleszczy, nietoperzy, oraz wezy. Do stosowania
parenteralnego, hamujace badZ czynnik XI,
badz ogdlniej caly uktad kontaktu.

Ta lista nie obejmuje wszystkich mozliwoSci.
Szereg innych, niewymienionych tu zwiazkow
znajduje sie obecnie na wstepnych etapach oceny
w testach i vitro, lub in vivo.

Jak do tej pory u ludzi ukoficzono jedynie
randomizowane badania kliniczne fazy drugiej. Jak
to zwykle bywa, pierwsze badania dotycza giow-
nie profilaktyki przeciwzakrzepowe] w populacji
chorych szczegblnie narazonych na wystapienie
epizodow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;
(ZChZZ). Naleza tu przede wszystkim osoby pod-
dawane planowej wymianie stawu biodrowego lub
kolanowego.

W zwiagzku z tym, pierwsze badanie fazy II,
ktore mialo na celu okreslenie skutecznosci, bez-
pieczenstwa 1 optymalnej dawki nonsensownego
oligonukleotydu, hamujacego synteze czynnika XI,
przeprowadzono u osob poddawanych planowej wy-
mianie stawu kolanowego. Lekiem porownawczym
byla enoksaparyna [9]. Ze wzgledu na mechanizm
dzialania, lek podawano podskornie, poczawszy
od 36. dnia przed zabiegiem i kontynuowano do 3.
dnia po zabiegu. Enoksaparyne podawano z reguly
w 6 do 8 godzin po zabiegu i co najmniej przez

8 dni po zabiegu. Zaleznie od dawki leku, poziom
czynnika XI po zabiegu byl 3-4-krotnie nizszy
w porownaniu z chorymi, ktérzy otrzymywali
enoksaparyne. Mniejsza z testowanych dawek
leku wykazywala taka sama skutecznoS¢ w za-
pobieganiu epizodom ZChZZ jak enoksaparyna,
a wigksza dawka wykazala swojg wyzszoS¢ (4%
epizodow ZChZZ po leku w poroéwnaniu z 30%
po enoksparynie, przy czesto$ci krwawien u od-
powiednio 3% 1 8% chorych). Wysoka czestoSc
wykrywanych epizodow ZChZZ wynikata z faktu,
iz u wszystkich chorych postugiwano sie badaniem
wenograficznym. W podsumowaniu podkreslono,
1z po pierwsze — czynnik XI wydaje sie odgrywaé
istotng role w rozwoju pooperacyjnych epizodow
ZChZZ, a po drugie — zahamowanie jego syntezy
u 0s0b poddawanych wymianie stawu kolanowego
skutecznie zapobiega epizodom ZChZZ. Ryzyko
krwawien jest przy takim postepowaniu niewielkie.

W latach 202012021 ukazaly sie wyniki kolej-
nych trzech badaf, obejmujacych tak jak poprzed-
nio osoby poddawane wymianie stawu kolanowego,
w ktorych zastosowano odpowiednio: osocimab,
abelacimab 1 milvexian [10-12]. Przeprowadzona
ostatnio meta-analiza dostepnych badan potwierdza
wyplywajace z nich wnioski, wskazujac, iz inhibito-
ry czynnika XI w poréwnaniu z heparyna drobno-
czasteczkowa (HDCz) obnizaja ryzyko wystapienia
objawowej 1 bezobjawowej ZChZZ o 50% [iloraz
szans (OR, odds ratio) 0,50; 95-procentowy prze-
dzial ufnoSci (CI, confidence interval) 0,36-0,69),
obnizajac jednoczes$nie ryzyko krwawien o okolo
55%. W przypadku krwawien istotnych klinicznie
OR wyniosto tu 0,41 (95% CI: 0,22-0,75). Obli-
czono jedoczesnie, iz u chorych bioracych udziat
w omawianych badaniach i leczonych HDCz ryzyko
wystapienia epizodu ZChZZ wynosilo 23,6%, a ry-
zyko powaznych, lub istotnych klinicznie krwawien
—3,2% [13].

W zwiazku z tym, poprzez zahamowanie czyn-
nika XI, a wiec wewnatrzpochodnej drogi krzepnie-
cia, mozna zapobiegac epizodom ZChZZ bez istot-
nego zwiekszenia ryzyka krwawief, przynajmniej
w odniesieniu do chorych poddawanych zabhiegowi
wymiany stawu. Dzieje sie tak zapewne dlatego,
ze nienaruszone pozostaja zewnatrzpochodna
1 wspolna droga krzepniecia (ryc. 1).

Skutecznos¢ inhibitoréw czynnika XI w zapo-
bieganiu epizodom ZChZZ sklonila do zapoczatko-
wania badan nad ich zastosowaniem w profilaktyce
innych epizodow zakrzepowych w ukladzie serco-
wo-naczyniowym, gléwnie niedokrwiennego udaru
mozgu oraz nawrotow epizodow niedokrwiennych
u chorych po zawale serca. Dotychczas dostepne
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piSmiennictwo jest tu ubozsze. Szereg badan jest
ciggle w toku, a ich wyniki nie sg jeszcze dostepne.
W biezacym roku ukazalo sie jednak kilka badan,
ktore zasluguja na omoéwienie.

W badaniu II fazy PACIFIC-AF poréwnano
bezpieczenstwo stosowania drobnoczasteczkowe-
go doustnego inhibitora czynnika XI, asundexianu
(20 lub 50 mg), w poréwnaniu z apixabanem (2 X
5 mg) u 755 chorych z migotaniem przedsionkow
[14]. Wykazano, iz lek, zaleznie od dawki, istotnie
hamuje aktywno$§¢ cz. Xla (w zalezno$ci od dawki
20150 mg, odpowiednio w 90% 1 92%), jednoczes$-
nie wywolujac istotnie mniej ciezkich i klinicznie
istotnych krwawien (przy 50 mg dawce asundexia-
nu — OR 0,16; 95% CI: 0,01-0,99).

Z kolei w badaniu PACIFIC-Stroke oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo 3 dawek asunde-
xianu w porOwnaniu z placebo (wszyscy chorzy
otrzymywali standardowg terapie przeciwplytko-
wa) w ramach wtornej prewencji niedokrwiennego
udaru moézgu wsrod prawie 2000 chorych, ktorzy
przebyli taki udar lub przejSciowy epizod niedo-
krwienny [15]. Zadna ze zastosowanych dawek
asundexianu nie obnizyla czesto$§ci nawrotu epizo-
du moézgowego (ukrytego — wykrywanego tech-
nikg rezonansu magnetycznego badz objawowego)
ani nie zwiekszala tez istotnie ryzyka krwawienia.
Wtorna analiza wykazala jednak, iz w niewielkiej
grupie chorych z objawowym niedokrwiennym
udarem mozgu obserwowano spadek czestoSci
epizodow mozgowych.

Pojawita sie takze informacja, ze w podobnie
przeprowadzonym badaniu AXIOMATC (wyniki
jeszcze nieopublikowane), milvexian ograniczat
czesto$¢ objawowych epizodow niedokrwiennego
udaru mozgu przy nieistotnie wiekszej czestosci
krwawien [16].

U chorych z ostrym zawalem serca, ryzyko
nawrotu epizodu niedokrwienia, pomimo podwdj-
nej terapii przeciwplytkowej, wynosi ciagle okolo
7% w przeciagu 3 lat. To ryzyko mozna ograniczy¢
poprzez dodanie do lekow przeciwplytkowych
niskich dawek riwaroksabanu, ale kosztem zwiek-
szenia ryzyka krwawien [17]. Stad pojawila sie
proba zastosowania w tym wskazaniu inhibitora
cz. XI — asundexianu. W badaniu PACIFIC-AMI
u 1600 chorych po ostrym zawale serca, leczonych
podwojng terapia przeciwplytkowa, dodawano
asundexian w 3 roznych dawkach, lub placebo [18].
Choc¢ asundexian silnie hamowat aktywno$c¢ cz. Xla
(przy dawce 50 mg > 90%), nie powodujac jedno-
cze$nie zwiekszonego ryzyka krwawien, to jednak
nie obserwowano istotnego zmniejszenia czestosci
wystapienia zlozonego punktu koncowego, na ktory

skladaly sie: Smieré sercowo-naczyniowa, zawal
serca, udar mo6zgu lub zakrzepica w stencie.

A zatem w odrdznieniu od oméwionego wczes-
niej, zdecydowanie korzystnego efektu inhibitorow
cz. XI w profilaktyce ZChZZ u chorych poddawa-
nych zabiegom wymiany stawow, ich skuteczno$¢
w profilaktyce epizodow zakrzepowo-zatorowych
w ukladzie tetniczym, w dotychczas dostepnych
badaniach fazy II wydaje sie nizsza. By¢ moze, jak
to zasugerowano przy wtornej prewencji w ostrym
zawale serca, dalsze badania powinny by¢ skon-
centrowane na osobach obarczonych wysokim
ryzykiem nawrotow i stosujac najwyzsze testowane
dotad dawki doustnych inhibitorow cz. XIa [19].

Aby ostatecznie okre§li¢ miejsce inhibitorow
czynnika XI w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy,
potrzebne beda badania fazy III w juz omowio-
nych sytuacjach klinicznych, a takze wyniki badan
prowadzonych juz obecnie w innych wskazaniach:
m.in. w profilaktyce 1 leczeniu przeciwzakrzepo-
wym u 0sob z przewlekia choroba nerek, w profilak-
tyce ZChZZ towarzyszace]j chorobie nowotworowe;j,
zapobieganiu zakrzepicy w urzadzeniach krazenia
pozaustrojowego [pozaustrojowe utlenowanie
krwi (ECMO, extra corporeal membrane oxygena-
tion), hemodializa] czy tez w profilaktyce powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych w niezastawkowym
migotaniu przedsionkéw [16]. Nie ulega jednak
watpliwo$ci, iz inhibitory cz. XI, a by¢ moze takze
innych elementow ukladu kontaktu, stajg sie nowa,
atrakcyjng alternatywa w postepowaniu przeciw-
zakrzepowym.
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