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SOUHRN

Symptomaticky vendzni tromboembolismus se vyskytuje u nemocnych s nddorem 4-7krat ¢astéji. Je to ddno mnoz-
stvim rizikovych faktor(, které souvisi s nddorem, pacientem nebo Ié¢bou. Spravna profylaxe vendzniho trombo-
embolismu je proto velmi ddlezitd, vede ke snizeni morbidity i mortality nemocnych a v praxi je stle podcenovana,
respektive nepodavana spravné. Je jasné, ze benefit z farmakologické profylaxe maji nemocni s nddorem podstupujici
chirurgicky vykon, hospitalizovani pro akutni onemocnéni, imobilizovani. Otdzkou zUstava, jak je to u ambulantnich
nemocnych. Zatim se zd3, ze nejméné néktefi pacienti budou mit v této situaci z farmakologické profylaxe vendzniho
tromboembolismu profit, napf. jedinci s pokrocilym nadorem pankreatu (lokalné nebo s metastazemi) a nemocni s
karcinomem plic Ié¢eni chemoterapii. V prevenci a [é¢bé vendzniho tromboembolismu u nemocnych s nddorem jsou
stale na prvnim misté LMWH.
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SUMMARY
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Prevention and therapy of venous thromboembolism in cancer patients

Symptomatic venous thromboembolism occurs 4-7 times more frequently in cancer patients as compared to
non-cancer patients. This is due to many factors related to the tumour itself, the patient or the treatment. Therefore
appropriate and efficient thromboprophylaxis of venous thromboembolism is very important, as it results in a decrease
in morbidity and mortality rates. However, thromboprophylaxis is still underused or rather not used appropriately.
Thromboprophylaxis is recommended in cancer patients undergoing surgery, those hospitalised for an acute medical
condition or those who are immobile. Benefit of thromboprophylaxis remains controversial in outpatients and may
be limited those patients with locally advanced or metastatic pancreatic or lung cancer treated with chemotherapy.
LMWHSs remain the treatment of choice for the prevention and therapy of venous thromboembolism in cancer patients.
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uvob nim [2]. Na vzniku se podili mnoho faktorii, jedna

6

Venézni tromboembolismus (VTE) je stile zavaznym
medicinskym a socidlné ekonomickym problémem.
Pres stale rostouci pocet znalosti o etiologii VTE z{istava
incidence v populaci stejna - 1/1000 a zavisi na véku. Ve
vékové kategorii do 45 let je o fad nizsi, a to 1/10 000 [1].

Venézni tromboembolismus je castou a zavaznou
komplikaci u nemocnych s nddorovym onemocné-
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se o dynamickou interakci vrozenych a ziskanych
rizikovych faktor@ pro trombdézu [3]. Nejcastéjsimi
projevy jsou hluboka Zilni trombéza (DVT), plicni
embolie (PE), trombéza v neobvyklé lokalizaci nebo
tromboéza centralniho Zilniho katétru (CVT). VTE je
na druhém misté v pri¢iné amrti nemocnych s na-
dorem. Je to dano nejen vlastni VTE a rekurenci,



ale také krvacenim [4]. Na zakladé velkych registr
se kumulativni incidence VTE udava od 1 % do 8 %,
podle typu nadoru a jeho pokrocilosti, podle dél-
ky sledovani, metody diagnostiky VTE a také vyssi
frekvenci VTE u nemocnych na chemoterapii [2].
Vétsina studii hodnoti symptomatickou VTE, ale ty,
které zahrnujii pitevni ndlez nediagnostikované DVT
a PE, prokazuji VTE az u 50 % nemocnych s nddorem
[5]. Pocet asymptomatickych PE diagnostikovanych
v ramci rutinniho vySetfeni u nemocnych s nddorem
je kolem 2-3 %. S po¢tem provedenych CT pfi kontrole
1é¢by ¢i urceni stadia onemocnéni pribyva prokaza-
nych asymptomatickych PE. Pocet prokdzanych VTE
u malignich onemocnéni tudiz stoupa [2]. Bylo jiz
identifikovano mnoho faktorti, které ovliviiuji riziko
VTE u nemocnych s nddorem [6, 7].

Vzrlstajici pocet VTE je multifaktoridlni:

a) vétsim pouzivanim ucinné chemoterapie, kterd ma
pro protrombogenni Gi¢inek;

b) vySSim poctem CVT a del$i dobou zavedeni (1é¢ba,
podpiirna terapie);

) vy$8im vékem nemocnych s nddorem, a tudiz vétsim
poctem rizikovych faktorti VTE, patfici k véku a ne
k nadoru [8].

ETIOPATOFYZIOLOGIE

Na vzniku trombdzy se podili celd fada mechanis-
m, vétSinou vice najednou. Mezi znamé faktory patii
latka oznacovana CP (Cancer Procoagulant), kterd aktivuje
FX. Dale se na aktivaci hemostazy podili tkanovy faktor
(tumor associated tissue factor activity), u nékterych
jedincti dochazi diky vzestupu F VIII a poklesu proteinu
S k ziskané rezistenci na aktivovany protein C. Také
u fady nadort prokdZeme protilatku typu LA (lupus
antikoagulans).

Riziko VTE zavisi na typu nadoru, lze je délit podle
miry rizika do skupin, ale vzhledem k histologicky raz-
nym subtyplm je to spiSe arbitrarni. Rizikové faktory
muzeme délit na [9, 10]:

1. Rizikové faktory pacienta

- vy$8i vék (zejména > 65 let),

- pohlavi (Zeny),

-rasa (Afroamericané > Asiaté),

- obezita,

- komorbidity (onemocnéni ledvin, plic, neutropenie,
infekce),

- pfedchozi anamnéza VTE,

-vrozeny trombofilni stav (FV Leiden, mutace F
1120210a),

- nizky performance status,

-imobilizace,

- gravidita.

VENOZNi TROMBOEMBOLISMUS U NADORU

2. Faktory odvozené od nddoru

- typ nadoru, lokalizace (zejména karcinom pankrea-
tu, gastrointestinalniho traktu (GIT), mozku, plic,
gynekologické tumory, renalni, hematologické ma-
lignity);

- subtyp nadoru - podle histologie (adenokarcinom >
karcinom ze skvaméznich bunék);

- prvni 3-6 mésicil od diagnézy;

- pfitomnost metastaz.

3. Faktory souvisejici s 1é¢bou

- recentni velka operace,

- soucasna hospitalizace,

- centralni Zilni katétr,

- aktivni chemoterapie,

- aktivni hormonalni terapie (soucasné nebo v minulos-
ti aplikovana antiangiogenni terapie, thalidomide,
lenalidomide, bevacizumab),

- soucasné podavani erytropoetinu (ESA, erythropoiesis-
-stimulating agent),

- transfuze krve ¢i podani trombocytarnich koncent-
ratd.

Na zavér nékolik dat ohledné malignich onemoc-

néni a VTE

» Maligni onemocnéni jsou ¢astou pricinou VTE (pfi¢ina
15-20 % nové diagnostikovanych VTE).

« Aktivni malignita zvySuje 4-7krat riziko VTE (podle
typu).

» Nemocni s nadorem + VTE maji horsi prezivani béhem
prvniho roku (nez nemocni s nadorem bez VTE, coZ je
danonejen VTE, ale i agresivnéjsi formou malignity).

« Pfitomnost tumoru je nezavislym rizikovym faktorem
pro tmrti béhem prvnich 7 dnt od vzniku VTE (8krat
vétsi pfi chemoterapii).

* 10 % idiopatickych VTE je prvnim projevem okultni
malignity, ¢i dojde k manifestaci naddoru béhem prv-
niho roku (prs, plice, prostata, tlusté stfevo).

« Vétsi vyskyt migrujici tromboflebitidy.

» VTE se neztidka vyskytuje v hlubokém i povrchovém
zilnim systému.

» VTE v neobvyklé lokalizaci (rendlni, portalni, hornich
koncetin aj.).

« 1 procento nartistu trombu pfi terapii akutni trombé-
zy (jak pti pouziti nefrakcionovaného heparinu - UFH,
tak v mensi mife i pfi LMWH).

« 1 procento rekurence VTE (2-3krat vétsi riziko).

« 1 riziko velkého krvaceni (2-6krat vyssi riziko).

Vv

« Kazda rizikova operace pro VTE (3krat vyssi pfi tumoru).

PROFYLAXE VTE U NEMOCNYCH S NADOREM

V poslednich cca 10 letech se objevilo mnoho narod-
nich a mezinarodnich doporucenych postupt - guidelines
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Tab. I. Prediktivni model pro VTE u nemocnych s nadorem

Skérovaci riziko

Pacient - charakteristiky

velmi vysoké riziko (zaludek, 2
pankreas)

Typ nddoru

vysoké riziko - (plice, lymfom, 1
gynekologické nadory, zluénik,
testes)

Pocet trombocytl pred chemoterapii 1
>350.10%/I

Hladina Hb < 100 g/I nebo terapie ESA 1
Pocet leukocytl pred chemoterapii > 11,0 . 109/I 1
BMI > 35 kg/m? 1

Poznamky: nizké riziko (skére 0), stiedni riziko (skére 1-2), a vysoké riziko (skére 3)
Skore =3 znamena vysoké riziko (7% riziko VTE) u ambulantnich nemocnych s nddorem.
Vysvétlivky: BMI - body mass index; ESA - erytropoezu stimulujici agens; Hb - hemoglo-
bin; VTE - vendzni tromboembolismus.

[11] (italskych [12], francouzskych [13, 14], britskych
[15, 16], a ze Severni Ameriky [17-19]. Ve snaze sladit
tyto postupy, mezinarodni multidisciplinarni pracovni
skupina vydala v roce 2013 postupy vychazejici z dat
zaloZenych na diikazech (,,evidence based“) a jejich stupné
doporuceni [21, 22].

Riziko VTE se méni béhem pribéhu onemocnéni
a mélo by byt pravidelné pfehodnocovano.

Dnes je proto snahou vytvorit modely prediku-
jici riziko VTE. Existuje celd fada modell. Nejcastéji
pouzivany je tzv. Khorana model (the Khorana risk score),
zalozeny na sbéru téchto informaci: typ nadoru,
BMI > 35 a parametrii krevniho obrazu (trombocy-
ty >350 . 10%1, leukocyty >11,0 . 10°/1, hemoglobin
(Hb) <100 g/1), kazdy parametr ma hodnotu 1 nebo
2 bodt [9].

Tento model byl poprvé zhodnocen v prospektivnim
souboru 2 701 ambulantnich nemocnych na chemote-
rapii pro nadorové onemocnéni a dale byl validizovan
nezavislou, prospektivné hodnocenou skupinou 1 365
nemocnych [9]. Skérovani bylo prospektivné a nezavis-
le hodnoceno u 819 pacientl s riznymi malignitami
v prospektivni skupiné Vienna Cancer and Thrombosis
Study (CATS) [10].

Prediktivni vypovédni hodnota byla zasadné zvySena
pridana 2 biomarkerti, sP-selectin a D-dimerti: nemocni
se skérem > 5 podle tohoto rozsifeného modelu méli
pravdépodobnost vzniku VTE béhem 6 meésicti (35 %) [10]
ve srovnani s nejvy$$im skérem podle Khorana model
(6,7 %) [9]. Model ale nebyl validizovan u ambulantnich
nemocnych.

Dale bude profylaxe rozdélena podle situace, ve které
se pacient mliZe v ramci své terapie ocitnout.
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1. Profylaxe VTE u chirurgickych nemocnych
s naddorem

Indikace k profylaxi je vcelku jednoznac¢nd. Pacienti
s nadorem postupujici operaci maji 2krat vétsi riziko
VTE [23], a az 2-3krat vétsi riziko fatalni plicni embolie
[24] ve srovnani s nemocnymi bez nadoru. Jiz diive
provedené metaanalyzy hodnotici benefit profylaxe
LMWH ¢i UFH ve srovnani s placebem jasné prokazaly
benefit této profylaxe jak u nemocnych s nddorem [25],
tak bez nadoru, tam kde byla hodnocena podskupina
s nadorem [26]. Riziko je variabilni a zavisi na délce
trvani vykonu a typu nadoru [27].

OtazKky spojené s profylaxi
o Cim?

LMWH i UFH jednoznacné prokazaly benefit stran
snizZeni vyskytu postoperacni VTE, se snizenim vyskytu
trombézy v rozmezi 42-75 % [25, 26].

Metaanalyza 16 randomizovanych klinickych studii
(RCTs), ktera porovnavala i¢innost a bezpe¢nost LMWH
ve srovnani s UFH [28] prokazala, Ze UFH 3krat denné je
stejné efektivni jako LMWH 1krat denné, ale LMWH je
ucinnéjsi nez podavani UFH 2krat denné [28]. Navic je
zde trend k niz§imu vyskytu krvaceni u LMWH.

Neni dostatecné dat o vyhodé jednoho typu LMWH
pfed druhym, stejné jako o fondaparinuxu jako alter-
nativé k LMWH, protozZe pifimé porovnani 1ékti nepro-
kazalo rozdil mezi 1éky.

e Jak dlouho?

Doba profylaxe po operaci je obecné doporucovana
7-10 dnti, v nékterych situacich je indikovana i déle.
Napriklad ve studii ENOXACAN II [29], prodlouzeni
profylaxe na 4 tydny enoxaparinem 40 mg denné ve srov-
nani s tydennim podavanim, vedlo k signifikantnimu
snizeni postoperacni trombdzy u nemocnych s velkou
bfiSni operaci pro nador [29]. Dvé recentni studie ana-
lyzovaly benefit prolongované profylaxe po velké brisni
¢ipanevni operaci [30, 31] a prokazaly sniZeni frekvence
vyskytu VTE ve srovnani s kontrolnim souborem a stejny
vyskyt krvaceni [30, 31]. Tento trend (4 tydny profyla-
xe) prokazala i studie u nemocnych po laparoskopické
operaci kolorektalniho karcinomu [31]. U prolongované
profylaxe je trend k zvySenému vyskytu krvaceni.

Na zdkladé téchto dat vydala mezinarodni skupina
(International clinical practice guidelines) v roce 2013
nékolik doporuceni ohledné tromboprofylaxe u chirur-
gicky nemocnych s nadorem [22].

Lécebné rezimy - schémata v tromboprofylaxi u chi-
rurgickych nemocnych s naddorem, ovérena v klinic-
kych studiich.

Nedavno publikovana recentni studie [32] zahrnujici
2508 916 pacientl, ktefi podstoupili velky chirurgicky



Tab. 2. LMWH v profylaxi VTE u chirurgickych nemocnych

VENOZNi TROMBOEMBOLISMUS U NADORU

LMWH prolongace

LMWH u tumoru CNS, béhem hospitalizace

Faktor Xa inhibitory

Dalteparin 5000 |U Tkrat denné 8-9 dnl 3 studie
Dalteparin 2500 IU 1krat denné 7 dnl 1 studie
Nadroparin 2850 IU 1krat denné 7-11 dnd 1 studie
Enoxaparin 40 mg Tkrat denné 10 + 2 dny 3 studie
Enoxaparin 25 mg 11krat denné 10 + 2 dny 1 studie
Tinzaparin 3500 IU Tkrat denné 3 tydny po prvnich 7 dnech 1 studie
pooperacné

Enoxaparin 40 mg 1krat denné 8 dnd [25-31] 1 studie
Dalteparin 1krat denné 3 tydny po prvnich 7 dnech 1 studie
pooperacné

Bemiparin sodium 28 dnd Tkrat denné 1studie
Nadroparin 7500 |U 1krat denné 1 studie
Dalteparin 1studie
Enoxaparin 2 studie
Fondaparinux 2,5 mg 1krat denné 5-9 dnl 1studie

Vysvétlivky: CNS - centralni nervovy systém; LMWH - nizce molekularni heparin; VTE - vendzni tromboembolismus

vykon, prokazala, ze VTE je nejcastéjsi komplikaci
s frekvenci vyskytu 1,3 % u hospitalizovanych.

Doporuceni pro praxi

LMWH 1krat denné

» Prvni davka by méla byt podana 12 nebo 2 hodiny pred
operaci a pokracovat po dobu nejméné 7-10 dnd.

» Nejsou zadna spolehliva data, kterd by zvyhodnovala
jeden typ LMWH pfed druhym, ani neexistuji zadné
dtikazy k nahradé LMWH za fondaparinux.

» Vyhodné je pouzit nejvyssi doporucovanou profylak-
tickou davku.

* LMWH je indikovan u nemocnych podstupujicich
laparoskopickou chirurgii stejné jako laparotomii.

» Prolongovana profylaxe (4 tydny) po velké brisni
operaci by méla byt indikovana u nemocnych s na-
dorem, ktefi jsou ve vysokém riziku VTE a nizkém
riziku krvaceni, proto je profylaxe doporucovana po
propusténi z nemocnice.

* Mechanické metody nejsou jako monoterapie doporu-
covany, pouze v ptipadech, kdy jsou farmakologické
metody kontraindikovany.

2. Profylaxe u hospitalizovanych nemocnych
s nadorem (,medical cancer patients*)

Co se tycCe této problematiky, je podstatné mé-
né dat nez u chirurgickych nemocnych. Vychazi se
z nékolika malo praci a z dat o profylaxi u inter-
nich nemocnych prijatych do nemocnice pro akutni
onemocnéni nebo u nemocnych s omezenou pohyb-
livosti.

Tfi hlavni RCTs (MEDENOX, PREVENT a ARTEMIS)
porovnavaly vysledky profylaxe LMWH (enoxaparin
40 mg 1krat denné, dalteparin 5000 IU 1krat denné
nebo fondaparinuxem 2,5 mg 1krat denné) s placebem
[33-35]. Jen 5-15 % pacientli s malignitou bylo zafaze-
no v téchto studiich. Farmakologicka profylaxe vede
k signifikantnimu snizeni vyskytu VTE ve srovnani
s nemocnymi bez této profylaxe. Nebyl pozorovan rozdil
mezi nemocnymi s nidorem a bez nadoru, a to platiina
zakladé metaanalyzy téchto 3 studii, ktera se soustfe-
dila na podskupinu nemocnych s nadorem [36]. Ale je
nutno vzit vivahu zna¢nou heterogenicitu mezi témito
studiemi a také je maly pocet nemocnych s nadorem
(n =307) z celkového poctu 5 134 [36].

V pfipadé tromboprofylaxe je nutno zvazit peclivé
irizika pro krvaceni - typ nadoru, trombocytopenii po
chemoterapii, ostatni komorbidity.

Mezinarodni doporuceni (International clinical practice
guidelines) [21, 22]
pro hospitalizované interni nemocné s nadorem a sni-
Zenou mobilitou

Doporuceni pro praxi

* Profylaxe LMWH, UFH nebo fondaparinuxem (hodno-
ta doporuceni 1B) je doporucovana u vSech nemocnych
s nddorem a sniZenou pohyblivosti [22].

3. Ambulantni nemocni na chemoterapii
V posledni dobé se tato problematika stala centrem
zajmu, protoze velmi ¢asto (aZ v 74 %) se VTE vyskytla

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 23, 2017

9



DULICEK P.

10

u ambulantnich nemocnych [37]. Pacienti na chemo-
terapii ¢i hormondlni terapii maji az 7krat vétsi riziko
VTE ve srovnani s nemocnymi bez nadoru [38]. Také
podplirna terapie zvysuje riziko VTE (erytropoetin aj.)
[39]. Nicméné benefit tromboprofylaxe v této skupiné
je stale pfedmétem diskusi, protoze nebyl jednoznac-
né prokazan. Znac¢né zavisi na typu nadoru [40]. Dvé
nedavno publikované metaanalyzy ukazaly benefit
profylaxe [41, 42]. Prvni (n = 6 809 nemocnych) pro-
kazala, Ze heparin jak UFH, tak LMWH signifikantné
snizil pocet VTE bez zvySeného rizika velkého krvaceni.
Druha studie prokazala, Ze aplikace LMWH (n =1 829)
signifikantné snizila incidenci symptomatické VTE ve
srovnani s kontrolni skupinou bez profylaxe (n = 1427)
s podobnym vyskytem velkého krvaceni. Benefit byl
prokazan u nemocnych s nddorem pankreatu a plic,
lé¢enych ambulantné. Projevil se jak v celkovém snize-
ni poc¢tu VTE, tak ve snizeni absolutniho rizika. Studie
snadroparinem ,,Prophylaxis of Thromboembolism du-
ring Chemotherapy Trial“ (PROTECHT) [40] prokazala
signifikantni snizeni relativniho rizika VTE, ale malé
snizeni absolutniho rizika: 2,0 % ve skupiné s nadro-
parinem ve srovnani s 3,9 % ve skupiné s placebem.

Doporuceni pro praxi

« Profylaxe neni rutinné doporucovana (1B).

» Primarni farmakologicka profylaxe by méla byt apli-
kovana u nemocnych s pokrocilym nadorem pan-
kreatu (lokané nebo s metastizami) a s karcinomem
plic 1éCenych chemoterapii a nizkym rizikem krva-
ceni (2B).

» Unemocnych lécenych thalidomidem nebo lenalido-
midem spolecné s kortikoidem a/nebo chemoterapii
je indikovana profylaxe VTE, a to bud antagonisty
vitaminu K v nizkych aZ terapeutickych davkach
a LMWH v profylaktické davce, nebo mala davka
aspirinu majici podobny efekt (2C).

Pozn.: klasifikace - silné (stuperi 1) nebo slabé (stuperi 2).

TERAPIE VTE U NEMOCNYCH S NADOREM

Terapie se v zasadeé nelisi od nemocnych bez nado-
ru, ale ma prece jen sva specifika a uskali. Je snaha
0 ,sjednoceni“ terapeutickych doporuceni, protoze jich
existuje celd fada vcetné riiznych ,guidelines odbor-
nych spolecnosti, ktera se lis{ metodologicky* [21, 22].

Béhem 1é¢by mtiZe dojit k rizné tiZi trombocytope-
nie, nékteré lokalizace nadoru predisponuji k vét§imu
riziku krvaceni, nemocni s postizenim jater pfi nddoru
mohou mit koagulopatii aj.

Lécba je proto spojena s 2-5krat zvySenym rizikem
rekurence VTE a 2-6krat zvySenym rizikem velkého
krvaceni.
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Proc 1écit?

« Prevence fatalni VTE.

« Prevence rekurence.

« Prevence vyskytu postrombotického syndromu a plic-
ni hypertenze.

« Frekvence vyskytu rekurence a velkého krvaceni je
zvySena zejména u jedinci s nddorem ve srovnani
s nemocnymi bez nadoru.

Terapie se standardné sklada z nékolika obdobi [21, 22]

1. Uvodni 1é¢ba (prvnich 5-10 dnii) od diagnézy VTE

2. Casna udrzovaci 1é¢ba (> 10 dnii aZ 3 mésice)

3. Dlouhodoba 1é¢ba (> 3 mésice) od diagnozy VTE
Samoziejmé mohou nastat specifické situace, které
sivyzadujiiindividualizaci dalsi 1é¢by.

1. Terapie rekurence VTE pfi dobfe nastavené antiko-
agulacni terapii.

2. Terapie u prokazané trombézy zavedeného katétru.

3. Specifické situace: nddory mozku, neurochirurgie,
renalni selhani, trombocytopenie, téhotné Zeny s na-
dorem.

Mezinarodni doporuceni pro 1écbu VTE
u nemocnych s nadorem (21, 22]

Doporuceni pro praxi
1. Uvodni 1é¢ba diagnostikované VTE u pacientd s na-
dorem (Prvnich 5-10 dnil antikoagulacni terapie)

Doporuceni

1. LMWH je lékem volby, ackoliv fondaparinux a UFH
1ze také pouzit.

2. LMWHs a fondaparinux jsou jednodussi pro pouziti
nez UFH.

3. Inserce kavalniho filtru ma byt zvaZena v piipadé
kontraindikace antikoagulac¢ni1é¢by ¢i v pripadé re-
kurence VTE za dobfe vedené antikoagulacni terapie.

4. Trombolyza ma byt zvdZena individudlné, zejména
v zivot ohrozujicich situacich s védomim zvySeného
rizika krvaceni.

Tab. 3. Srovnani jednotlivych 1ékd [21]

vs. UFH + VKA vs. LMWH + VKA

Relapsy

Fondaparinux >
LMWH

Fondaparinux < UFH

Krvdceni Fondaparinux = UFH | Fondaparinux =
LMWH

Mortalita Fondaparinux = UFH | Fondaparinux =
LMWH

Vysveétlivky: LMWH - nizce molekularni heparin; UFH - nefrakcionovany heparin; VKA -
antagonista vitaminu K



5. Pfima oralni antikoagulancia (DOACS) nejsou t. €.
lékem volby u nemocnych s nddorem - viz dale.
Davkovani nadroparinu v této fazi: 2krat denné
(po 12 h.) po dobu 10 dnfi; pfi télesné hmotnosti do
50 kg jednotliva davka 0,4 ml, 50-59 kg 0,5ml, 60-69 kg
0,6 ml, 70-79 kg 0,7 ml, 80-89 kg 0,8 ml, 90-99 kg
0,9 mlanad100 kg1ml.
2, Casna udrZovaci 1é¢ba (Casna udrZovaci 16¢ba zahr-
nuje obdobi 10. dne do konce 3. mésice antikoagulace.)
U nemocnych bez nadoru, 1é¢ba LMWH a VKA byla
po mnoho let standardem, dnes se dostavaji do popte-
di nova antitrombotika. Terapie VKA u nemocnych
s naddorem zvysuje riziko rekurence VTE a krvaceni ve
srovnani s nemocnymi bez nadoru. Metaanalyzy pro-
kazaly, ze samotna terapie LMWH ve srovnani s terapii
heparinem a VKA signifikantné snizuje riziko VTE
az 0 50 % bez zvySeni rizika krvaceni a bez efektu na
mortalitu. Nadroparin podavame ve stejné davce jako
v tvodni terapii, a to béhem prvnich 3-4 tydni, dale
davku snizujeme na davku 3/4 ¢i 2/3.

3. Dlouhodoba 1éc¢ba (Je to 1é¢ba po 3. mésici.)
Doporuceni

1. LMWHSs jsou upfednostiiovany pfed warfarinem.

2. LMWHSs by meély byt podavany nejméné po dobu
3 mésict.

3. Denni aplikace s. c. injekce je pro nemocného ne-
pohodlna.

4. Po 3-6 mésicich ukonceni LMWH nebo warfarinu
by mélo byt vzdy individualné rozhodnuto - pomér
benenefitu a rizika terapie, zejména podle aktivity
nadorového onemocnéni. Ddle je nutno zhodnotit
toleranci terapie, preferenci pacienta.

Trvani - délka antikoagulace.

Jedna studie porovnava pacienty a aktivni malig-
nitou a prvni epizodou DVT, ktefi byli 1é¢eni 6 mésicti
LMWH a byli rozdéleni do 3 skupin:

U pacientd s DVT, po 6mési¢ni antikoagulac¢ni te-
rapii.

Tab. 4. VVysledky 1écby VTE

Vysledek UZ vysSetieni - Duplex Relaps Velké krvaceni
Rezidualni VTE a pokracovani 14,2 % 42 %

v antikoagulacni l1écbé

Rezidualni VTE a ukonceni 219 % 1,6 %
antikoagulacnf lécby

Bez rezidualni VTE a ukonceni 2.8 % 1,9 %
antikoagulacni [écby

Vysvétlivky: VTE - vendzni tromboembolismus; UZ - sonografické vysetfeni

VENOZNi TROMBOEMBOLISMUS U NADORU

Provedeni sonografického vySetfeni (UZ) dopplero-
vou metodou nebylo spolehlivym markerem ukonceni
antikoagulacni terapie a zlistava otazkou provedeni UZ
v té dobé. Provedeni D-dimerti neni spolehlivym mar-
kerem ukonceni antikoagulaéni 16¢by. Zadnd studie ne-
porovnavala 3mési¢ni a 6mési¢ni aplikaci LMWH [21].

V pripadé recidivy VTE na antikoagulacni terapii, 1ze

postupovat podle 3 moznosti [21, 22]:

1. Pokud je nemocny na warfarinu - zména z warfarinu
na LMWH.

2. Pokud je nemocny lécen LMWH - zvySit davku
LMWH.

3. Zavedeni kavalniho filtru.

V ptipadé recidivy VTE na antikoagulacni terapii je
nutno vzdy vyloucit recidivu VTE.

Na zaveér jen ukazka posledniho ACCP doporuceni
z roku 2016 [43].

Nemocni s VTE (DVT v DK nebo PE) /cancer-associa-
ted thrombosis/, LMWH je preferovan béhem prvnich
3 mésici pfed VKA, dabigatranem, rivaroxabanem,
apixabanem nebo edoxabanem (Grade 2C).

DOACS V LE:éBE VTE
U NEMOCNYCH S NADOREM

Tyto 1éky zatim nejsou rutinné doporucovany v pre-
venci a 16¢bé nemocnych s VTE jak hospitalizovanych,
tak operovanych, a to na zakladé nedostatku jasnych
dat.

Co se tyce terapie VTE pomoci DOACs, tak v Kkli-
nickych studiich byli 1éeni i nemocni s nadorovym
onemocnénim. Stejné tak existuji data z registr
DOACs a t. €. plati, ze 1écba je srovnatelnd s 1lécbou
warfarinem, méné konzistentni jsou data ve srovnani
s LMWH. Probiha vSak cela fada studii, které prinesou
vice dat, a tudiz doporuceni pro klinickou praxi. Je
potfeba primych srovnavacich studii DOACs a LMWH.

VLIV LMWH NA PREZITI

Experimentalni prace, studie a néktera klinicka
pozorovani vedou k zavériim, Ze LMWH maji antineo-
plasticky ti¢inek, ktery vede k prodlouzenému piezivani
unemocnych s naddorem. Jiné skupiny predpokladaji,
Ze antitumordézni aktivita LMWH je nahodnym nale-
zem, nezavislym na antikoagula¢nim efektu. Podle
tohoto nazoru by proto podavani LMWH z hlediska pte-
zivani mélo byt hodnoceno oddélené od antikoagulac-
niho efektu. Touto problematikou se pilotné zabyvaly
3 studie - CLOT, FAMOUS a MALT. Ve studii Kakkara
[44] (Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study
[FAMOUS] trial), rozdil v pfezivani béhem jednoho
roku nebyl prokazan, ale u pacientdi, ktefi prezili vice
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nez 17 mésicli, bylo pozorovano ve skupiné s daltepa-
rinem delsi pfezivani (p = 0,04). Ve studii CLOT [45]
nebylo prezivani primarnim cilem hodnoceni, nicméné
zavérem studie je, Ze nemocni se solidnim nadorem
bez metastatického postiZzeni v dobé akutni VTE 1éce-
ni dalteparinem ve srovnani s antagonisty vitaminu
K méli lepsi celkové preziti. Tyto studie se také 1isi
davkou LMWH. Co se tyce nadroparinu, ve studii MALT
[46] byl nadroparin aplikovan v terapeutické davce 148
nemocnym po dobu 2 tydnti se sniZenim na polovinu
po dalsi 4 tydny. Ve 2. skupiné s placebem bylo 154
nemocnych. Statisticky vyznamné zlepSeni v celkové
prezivani bylo pozorovano ve skupiné s nadroparinem.
Median sledovani byl jeden rok. Primérna doba pfezZiti
byla 8 mésicti ve skupiné s nadroparinem a 6,6 mésicti
ve skupiné s placebem. Snizeni mortality bylo také ve
prospéch nadroparinu v podskupiné nemocnych, u kte-
rych byla odhadovana doba preziti vice nez 6 mésicti.
Vyskyt velkého krvaceni byl u 5 jedinct ve skupiné
s nadroparinem a u jednoho nemocného v placebu.
Ve studii PROTECHT [40], aplikace nadroparinu (3800
anti-Xa IU 1krat denné po dobu 120 dnil) vedlo ke sni-
zeni incidence Zilni a arteridlni tromboézy o0 50 % 11150
nemocnych s nadorem, lécenych ambulantné chemote-
rapii (p=0,024). V nasledné analyze byla data kazdého
nemocného posuzovana individualné, a to jak odpovéd
na chemoterapii, tak celkové preziti. Celkové preziti
bylo kalkulovano jako jeden rok po studijni medikaci
(nadroparin nebo placebo), odpovéd na terapii (kontrola
onemocnéni nebo ne). Hlavnim statistickym zavérem
bylo, Ze rozdil v pfeziti zavisi na 1écebné odpovédi.
Nadroparin mtzZe vést k prodlouzenému prezivani,
zejména u nemocnych, u kterych se dostala malignita
pod kontrolu.

Existuje také nékolik experimentalnich praci,
které ukazuji, Ze nandroparin mtze signifikantné
inhibovat motilitu nddorovych bunék. Tudiz by nan-
droparin mohl ovlivnit metastdzy nadorovych bunék.
Tak tomu je napt. v praci Zhonga G., kde nadroparin
mél vliv na motilitu a adhezivitu bunék adenokarci-
nomu plic.

Dalsi studie s nadroparinem vsak neprokazala zad-
ny pozitivni vliv na pfezivani u nemocnych lécenych
nadroparinem a pokroc¢ilym nadorem prostaty, plic nebo
pankreatu. Cili vliv LMWH na pfeZiti zlistava otazkou.

Shrnuti

Prestoze o profylaxi VTE u nemocnych s nadorem
bylo v minulych 10-15 letech hodné napsano, stale je
jak unas, tak ve svété co zlepSovat, a to pres existenci
doporucenych postupii. Obecné je celkova adherence
k doporucenym postuptim v kazdodenni praxi nizka [8].
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Celd fada praci a studii [47, 48, 49] tento fakt potvrzu-
je. Naptiklad ve ,,Fundamental Research in Oncology
and Thrombosis“ (FRONTLINE) [50] se prokazalo, Ze
spravnou farmakologickou profylaxi dostavalo jen
52 % chirurgickych nemocnych a méné nez 5 % inter-
nich. Benefit ze spravné profylaxe VTE maji vSichni
nemocni s nddorem podstupujici chirurgicky vykon ¢i
nemocni pfijati do nemocnice pro akutni onemocné-
ni ¢i pti zhorSené mobilité. Samozfejmé pokud neni
kontraindikace k podani heparinu. U ambulantnich
nemocnych se zda, Ze farmakologicka profylaxe by
meéla byt u nékterych typl nadorc prinosna. Takto
to bylo prokdzano nedavno u jedinct s karcinomem
pankreatu s mistni progresi ¢i metastizami. Osobni
anamnéza VTE, pritomnost dalSiho trombofilniho
stavu, typ nadoru a jeho rozsah, stejné jako lé¢ba jsou
hlavni faktory, které je nutno vzdy zhodnotit.

ZAVER

LMWH jsou stale na prvnim misté v profylaxi a 1é¢-
bé nemocnych s nddorem. To plati i pro nadroparin,
ktery je u nas k dispozici jiz 25 let. Dalsi zlepSovani
v kvalité péce o nemocné mohou pfinést dalsi klinické
studie s novymi antitrombotiky, dodrzovani aktualnich
doporuceni, ale i napt. nové inovativni pocitacové pro-
gramy, které ddle zpfistupniuji a roz§ituji informace
o této problematice.

LITERATURA

1. Nordstrom M, Lindblad B, Bergqvist D, Kjellstréom T. A prospective stu-
dy of the incidence of deep - vein thrombosis within a defined urban
population. J Intern Med 1992; 232: 155-160.

2. Timp JF, Braekkan SK, Versteeg HK, Cannegieter SC. Epidemiology
of cancer-associated venous thrombosis. Blood 2013; 122: 1712-1723.
3. Heit JA. Epidemiology of venous thromboembolism. Nat Rev Cardiol

2015;12: 464-474.

4. Khorana AA, Francis CW, Culakova E, et al. Thromboembolism is
a leading cause of death in cancer patients receiving outpatinent che-

motherapy. J Thromb Haemost 2007; 5: 632-634.

5. Falanga A, Zacharski L. Deep vein thrombosis in cancer: the scale of
the problem and approaches to management. Ann Oncol Off J Eur
Soc Med Oncol ESMO 2005; 16: 696-701.

6. Connolly GC, Francis CW. Cancer-associated thrombosis. Hematol
Educ Program Am Soc Hematol Am Soc Hematol Educ Program
2013; 2013: 684-691.

7. Streiff MB. Association between cancer types, cancer treatments, and
venous thromboembolism in medical oncology patients. Clin Adv
Hematol Oncol 2013; 11: 349-357.

8. Farge-Bancel D, Bounameaux H, Brenner B, Buller HR, Kakkar A,
Pabinger |. Implementing thrombosis guidelines in cancer patients:
a review. Rambam Maimonides Med J 2014; 5: e0041.



VENOZNi TROMBOEMBOLISMUS U NADORU

9. Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, Lyman GM, Francis CHW.
Development and validation of a predictive model for chemotherapy-
-associated thrombosis. Blood 2008; 111: 4902-4907.

10. Ay C, Dunkler D, Marosi CH, et al. Prediction of venous thromboem-

bolism in cancer patients. Blood 2010; 116: 5377-5382.

1. Mandala M, Falanga A, Roila F. Management of venous thromboem-
bolism (VTE) in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines.
Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO 2011; 22. Suppl 6): vi85-92.

12. Mandala M, Falanga A, Piccioli A, Prandoni P, Pogliani EM, Labianca
R. Venous thromboembolism and cancer: guidelines of the Italian
Association of Medical Oncology (AIOM). Crit Rev Oncol Hematol
2006; 59:194-204.

13. Farge D, Bosquet L, Kassab-Chahmi D, Mismetti P, Elalamy |, Meyer G.
2008 French national guidelines for the treatment of venousthrom-
boembolism in patients with cancer: report from the working group.
Crit Rev Oncol Hematol 2010; 73: 31-46.

14. Debourdeau P. 2008 SOR guidelines for the prevention and tre-
atment of thrombosis associated with central venous catheters in
patients with cancer: report from the working group. Ann Oncol Off
J Eur Soc Med Oncol ESMO 2009; 20: 1459-1471.

15. Noble SIR, Shelley MD, Coles B, Williams SM, Wilcock A, Johnson MJ.
Management of venous thromboembolism in patients with advan-
ced cancer: a systematic review and meta-analysis. Lancet Oncol
2008; 9: 577-584.

16. Watson HG, Keeling DM, Laffan M, Tait RC, Makris M. Guideline on
aspects of cancer-related venous thrombosis. Br J Haematol 2015;
170: 640-648.

17. Khorana AA, Carrier M, Garcia DA, Lee AY. Guidance for the preven-
tion and treatment of cancer-associated venous thromboembolism.
J Thromb Thrombolysis 2016; 41: 81-91.

18. Easaw JC, Shea-Budgell MA, Czaykowski PM, et al. Canadian con-
sensus recommendations on the management of venous thrombo-
embolism in patients with cancer. Part 1: prophylaxis. Curr Oncol Tor
Ont 2015; 22:133-143.

19. Easaw JC, Shea-Budgell MA, Czaykowski PM, et al. Canadian consen-
sus recommendations on the management of venous thromboem-
bolism in patients with cancer. Part 2: treatment. Curr Oncol Tor Ont
2015; 22:144-155.

20. Streiff MB, Holmstrom B, Ashrani A, et al. Cancer-Associated Venous
Thromboembolic Disease, Version 1.2015. J Natl Compr Cancer Netw
2015;13:1079-1095.

21. Farge D, Debourdeau P, Beckers M, et al. International clinical
practice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous
thromboembolism in patients with cancer. J Thromb Haemost
2013; 11: 56-70.

22. Debourdeau P, Farge D, Beckers M, et al. International clinical practi-
ce guidelines for the treatment and prophylaxis of thrombosis
associated with central venous catheters in patients with cancer.
J Thromb Haemost 2013; 11: 71-80.

22. Kakkar AK, Williamson RC. Prevention of venous thromboembolism
in cancer patients. Semin Thromb Hemost 1999; 25: 239-243.

23. Kakkar AK, Haas S, Wolf H, Encke A. Evaluation of perioperative

fatal pulmonary embolism and death in cancer surgical patients: the
MC-4 cancer substudy. Thromb Haemost 2005; 94: 867-871.

24, Einstein MH, Pritts EA, Hartenbach EM. Venous thromboembolism
prevention in gynecologic cancer surgery: a systematic review.
Gynecol Oncol 2007; 105: 813-819.

25. Mismetti P, Laporte S, Darmon JY, Buchmuller A, Decouses H. Meta-
analysis of low molecular weight heparin in the prevention of venous
thromboembolism in general surgery. Br J Surg 2001; 88: 913-930.

26. Kim JYS, Khavanin N, Rambachan A, et al. Surgical duration and risk
of venous thromboembolism. JAMA Surg 2015; 150: 110-117.

27. Akl EA, Kahale L, Sperati F, et al. Low molecular weight heparin
versus unfractionated heparin for perioperative thromboprophyla-
Xis in patients with cancer. Cochrane Database Syst Rev 2014; 6:
CD009447.

28. Bergqvist D, Agnelli G, Cohen Eldor A, Nilsson PE, Le Moigne-Amrani
A. Duration of prophylaxis against venous thromboembolism with
enoxaparin after surgery for cancer. N Engl J Med 2002; 346: 975-
980.

29. Kakkar VV, Balibrea JL, Martinez-Gonzales J, Prandoni P. Extended
prophylaxis with bemiparin for the prevention of venous throm-
boembolism after abdominal or pelvic surgery for cancer: the
CANBESURE randomized study. J Thromb Haemost 2010; 8: 1223~
1229.

30. Vedovati MC, Becattini C, Rondeli F, et al. A randomized study on
1-week versus 4-week prophylaxis for venous thromboembolism af-
ter laparoscopic surgery for colorectal cancer. Ann Surg 2014; 259:
665-669.

31. Trinh VQ, Karakiewicz P, Sammon J, et al. Venous thromboembolism
after major cancer surgery: temporal trends and patterns of care.
JAMA Surg 2014;149: 43-49.

32.Samama MM, Cohen AT, Darmon JY, et al. A comparison of enoxa-
parin with placebo for the prevention of venous thromboembolism
in acutely ill medical patients. Prophylaxis in Medical Patients with
Enoxaparin Study Group. N Engl J Med 1999; 341: 793-800.

33. Leizorovicz A, Cohen AT, Turpie AG, et al. Randomized, placebo-
-controlled trial of dalteparin for the prevention of venous throm-
boembolism in acutely ill medical patients. Circulation 2004; 110:
874-879.

34. Cohen AT, Davidson BL, Gallus AS, et al. Efficacy and safety of fon-
daparinux for the prevention of venous thromboembolism in older
acute medical patients: randomised placeb controlled trial. Br Med J
2006; 332: 325-329.

35. Carrier M, Khorana AA, Moretto P, Le Gal G, Karp R, Ywicker JI. Lack
of evidence to support thromboprophylaxis in hospitalized medical
patients with cancer. Am J Med 2014; 127: 82-86.

36. Spencer FA, Lessard D, Emery C, Reed G, Goldberg RJ. Venous
thromboembolism in the outpatient setting. Arch Intern Med 2007
167:1471-1475.

37.Khorana AA, Dalal M, Lin J, Connolly GC. Incidence and predictors of
venous thromboembolism (VTE) among ambulatory high-risk can-
cer patients undergoing chemotherapy in the United States. Cancer
2013; 119: 648-655.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

13



DULICEK P.

14

38.Khorana AA, Francis CW, Blumberg N, Culakova E, Refaai MA,
Lyman GH. Blood transfusions, thrombosis, and mortality in hospi-
talized patients with cancer. Arch Intern Med 2008; 168: 2377-2381.

39. Agnelli G, Gussoni G, Bianchini C, et al. Nadroparin for the preven-
tion of thromboembolic events in ambulatory patients with me-
tastatic or locally advanced solid cancer receiving chemotherapy:
a randomised, placebo-controlled, double-blind study. Lancet Oncol
2009; 10: 943-949.

40. Akl EA, Kahale LA, Ballout RA, et al. Parenteral anticoagulation in
ambulatory patients with cancer. Cochrane Database Syst Rev 2014;
12: CDO06652.

41. Di Nisio M,Porreca E, Otten Hm, Rutjes AW. Primary prophylaxis for
venous thromboembolism in ambulatory cancer patients receiving
chemotherapy. Cochrane Database Syst Rev 2014;8: CDO08500.

42. Kearon C, Akl EA, Jimenez D, et al. Antithrombotic therapy for
VTE disease: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2016;
149(2): 293-294.

43, Kakkar AK, Levine MN, Kadziola Z, et al. Low molecular weight he-
parin, therapy with dalteparin, and survival in advanced cancer: the
fragmin advanced malignancy outcome study (FAMOUS). J Clin
Oncol 2004; 22:1944-1948.

44. Lee AYY, Levine MN, Baker R, et al. Low-molecular-weight heparin
versus a coumarin for the prevention of recurrent venous thrombo-
embolism in patients with cancer. N Engl J Med 2003; 349:146-153.

45, Klerk PWG, Smorenburg SM, Otten HM, et al. The effect of low mo-
lecular weight heparin on survival in patients with advanced malig-
nancy. J Clin Oncol 2005; 23: 2130-2135.

46. Kahn SR, Panju A, Geerts W, et al. Multicentre evaluation of the use
of venous thromboembolism prophylaxis in acutely ill medical pati-
ents in Canada. Thromb Res 2007; 119: 145-155.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

47. Tapson VF, Decousos H, Pini M, et al. Venous thromboembolism
prophylaxis in acutely ill hospitalized medical patients: findings
from the International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism. Chest 2007; 132: 936-945.

48. Kucher N, Spirk D, Kalka C, et al. Clinical predictors of prophyla-
Xis use prior to the onset of acute venous thromboembolism in
hospitalized patients SWlss Venous ThromboEmbolism Registry
(SWIVTER). J Thromb Haemost 2008; 6: 2082-2087.

49, Kakkar AK, Levine M, Pinedo HM, Wolff R, Wong J. Venous throm-
bosis in cancer patients: insights from the FRONTLINE survey.
Oncologist 2003; 8: 381-388.

Cestné prohldseni autora

Autor prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem, vznikem
a publikaci tohoto ¢lanku neshledava zadny stfet zajmt
avznik ani publikace ¢lanku nebyly podpofeny zadnou
farmaceutickou firmou.

Doruceno do redakce dne19.10. 2016.
Prijato po recenzi dne 20.12. 2016.

doc. MUDr. Petr Duli¢ek, Ph.D.

IV. interni hematologicka klinika
FN a LF Hradec Krdlové
e-mail: PetrDulicek@seznam.cz

Inzerce 1A171000959 ¥




