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Antikoagulacni léecba tromboembolie
u malignit - nove studie, nova doporuceni

Jana Hirmerova
II. interni klinka FN Plzen

Standardem v lé¢bé Zilni tromboembolické nemoci (TEN) u onkologickych nemocnych se stal nizkomolekularni heparin
(LMWH), obvykle po dobu 3-6 mésicu. Pfima oralni antikoagulancia (DOAC) jako komfortnéjsi varianta Ié¢by neméla donedav-
na data o Ucinnosti a bezpecnosti u pacientl s nddory. V poslednich dvou letech viak byly publikovany ¢tyfi randomizované
oteviené studie porovnavajici DOAC a LMWH v 1é¢bé TEN asociované s malignitou. Prvni byla velka studie s edoxabanem,
nasledovaly mensi studie s rivaroxabanem a apixabanem a nejnovéji velkd studie s apixabanem. Mezi studiemi jsou jisté
rozdily v designu, zafazovacich ¢&i vyfazovacich kritériich, délce 1é¢by. Lze shrnout, ze |é¢ba DOAC je spojena s trendem
k redukci rizika recidivy TEN, ale také s urcitym zvysenim rizika krvaceni. Toto riziko je diferencované - prevlada krvaceni
z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, pfipadné téz z urogenitalniho traktu. Podle nedavno aktualizovanych odbornych
doporuceni jsou DOAC lékem volby pro TEN asociovanou s malignitou, ovsem pfi zohlednéni rizika krvaceni a Iékovych
interakci. Zatim doporuceni uvadéji edoxaban a rivaroxaban, avsak diky novym dat{im Ize oc¢ekavat i uplatnéni apixabanu.

Klicova slova: tromboembolickd nemoc, malignita, antikoagulacnilécba, nizkomolekuldrni heparin, pfima ordlni antikoagulancia.

Anticoagulation therapy in cancer associated thromboembolism - new studies, new guidelines

Low molecular weight heparin (LMWH) has become a standard of treatment of cancer-associated thromboembolism (CAT).
Until recently, direct oral anticoagulants (DOAC) have not had data about efficacy and safety in cancer patients. However,
in the last two years, four randomized open-label studies comparing DOAC and LMWH in the treatment of CAT have been
published. The first one was a large trial with edoxaban, followed by two smaller studies with rivaroxaban and apixaban, and,
recently, by another large trial with apixaban. There are some differences among the studies concerning design, inclusion and
exclusion criteria, length of treatment. In summary, DOAC are associated with a trend to the reduction of the risk of recurrence
of venous thromboembolism; however, this is at the expense of some increase in bleeding risk. This risk is differential; the
prevailing site of bleeding is the upper part of gastrointestinal tract, and, to a lesser extent, genitourinary tract. The updated
guidelines for the treatment of CAT suggest DOAC as an alternative, however with careful consideration of the risk of bleeding
and the risk of drug interactions. So far, the guidelines have mentioned edoxaban and rivaroxaban. With emerging evidence,
apixaban is expected to play a role as well.

Key words: venous thromboembolism, cancer, anticoagulation, low molecular weight heparin, direct oral anticoagulants.

Uvod

V prvni dekadeé 21. stoletf jsme byli svédky zésadni zmény v pfistupu
k Zilni tromboembolické nemoci (TEN) u pacientl s malignim one-
mocnénim. Do té doby se lécebné algoritmy piilis nelisily od postupu
u pacientd neonkologickych, tedy spocivaly v inicidlni lé¢bé heparinem
¢i nizkomolekuldrnim heparinem (low molecular weight heparin, LMWH)
s pfevodem na warfarin, pficemz nasledna lécba warfarinem obvykle

trvala 3-12 mésict. Praveé pocatkem 21. stoleti se objevily prace prokazujicf
vyrazné vyssi riziko komplikaci u onkologickych pacient( s TEN oproti
neonkologickym — napf. 10X vys3s3i riziko Umrti a 3x vys3i riziko zadvazného
krvaceni ¢irecidivy TEN béhem prvnich 3-6 mésicd antikoagulacni lécby
(1, 2). Objevily se hypotézy, ze volba jiné antikoagula¢ni terapie v této
specifické skupiné pacient s TEN by mohla zmensit vyskyt zavaznych
komplikaci. Vzapéti bylo publikovano nékolik otevienych (,open-label”)
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randomizovanych studif, porovnavajici LMWH oproti antagonistdm
vitaminu K (VKA) v dlouhodobé 1é¢bé (3-6 mésic) u TEN asociované
s malignitou. Vysledky konzistentné potvrdily lepsi i¢innost LMWH ve
srovnani s VKA pfi srovnatelné bezpecnosti, podobné jako nasledna
metaanalyza, dokumentujici snizeni relativniho rizika recidivy TEN 0 53 %
(3). Preference LMWH kiiniciéIni i dlouhodobé 1é¢bé TEN u onkologickych
pacientl byla poté zdlraznéna i v doporucenich mezinarodnich odbor-

nych spole¢nostf a stala se standardnim postupem (2).

Nastup novych antikoagulancii do praxe

V poslednich letech se viak rovnéz rozsitilo nase armamentarium
ordlnfantikoagulacnilécby. Postupné byla v 1é¢bé TEN schvalena 4 oraln{
antikoagulancia vyrazné se lisici od warfarinu. Jejich mechanismus
Ucinku spociva v primé inhibici urcitého koagula¢niho faktoru, proto
jsou nazyvana pfima ordlnf antikoagulancia (direct oral anticoagulants,
DOAQ). Patff sem apixaban, edoxaban, rivaroxaban (inhibitory aktivo-
vaného faktoru X) a dabigatran (inhibitor trombinu). V ,registra¢nich”
randomizovanych klinickych studiich prokazala DOAC srovnatelnou
ucinnost a srovnatelnou ¢i lepsi bezpecnost oproti standardni [é¢bé
TEN (LMWH nésledovany VKA). Vzhledem k jejich vyhoddm (pfiznivy
bezpecnostni profil, komfortnéjsi uziti pro vétsinu pacientt diky fixnimu
davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace) se stala v redlné praxi
Casto preferovanou volbou v 1é¢bé TEN, podporenou i v odbornych
doporucenich (4).

Z ddvodU velmi malého zastoupeni onkologickych pacientl ve
zminénych studiich vsak v 1é¢bé TEN asociované s malignitou jesté pred
nékolika lety stéle platilo doporucenf preference LMWH.

Vyhody anevyhody LMWH
Lécba LMWH je podporena kvalitnimi dlikazy a dlouhou klinickou
zkudenosti. Obvykle nevyZaduje laboratorni kontroly, vzhledem ke

kratkému poloc¢asu LMWH umoznuje kratké preruseni napt. z dlvodu
invazivniho vykonu. LMWH nemaji vyznamneéjsi interakce s jinymi léky
Ci s potravou. V piipadé potieby (napt. kolisani rendlnich funkci ¢i poctu
trombocytd) Ize davku snadno upravit, resp. titrovat.

Z moznych nezddoucich Gcinkd Ize zminit riziko heparinem in-
dukované trombocytopenie (HIT), byt relativné vzacné, pfipadné
osteopenie ¢i osteopordzy pfi delsim uzivani. Nevyhodou je nut-
nost denni subkutdnnf (s.c.) aplikace a s tim spojeny diskomfort pro
pacienta (Casto udavana bolestivost, tvorba hematomu ¢i alergické
kozni reakce v misté vpichu). Néktefi autofi sice argumentuji dobrou
spolupraci onkologickych pacientl pfi dlouhodobé lé¢bé LMWH (5),
v jiné studii véak 21 % nemocnych LMWH pfedcasné vynechalo pro
nezadoucf ucinky (6).

S nédstupem DOAC do lé¢by TEN a pfiznivymi zkusenostmi z redlné
praxe se tak Iékafi i pacienti zacali zajimat o moznost ordlnf terapie
jako komfortnéjsi varianty dlouhodobé 1écby TEN i u onkologickych
nemocnych.

Béhem poslednich 2 let byly publikovany celkem 4 studie srovna-
vajici DOAC s LMWH, tedy s dosavadnim Ié¢ebnym standardem v [é¢bé
TEN asociované s malignitou. Pfed zavedenim DOAC v této indikaci je
dulezité znat detaily o designu i vysledcich téchto studi.

Studie s edoxabanem

Jako prvni probéhla velkd studie HOKUSAI-VTE Cancer. Od poloviny
roku 2015 do konce 2016 zafadila celkem 1050 pacientd, vysledky byly
publikovany na pocatku roku 2018 (6).

Design a zafazovaci kritéria uvadi podrobné tabulka 1.

Vyrazovaci kritéria zahrnovala kromé obvyklych a ocekavatelnych
kritérif (trombektomie, implantace kavalniho filtru, trombolyza; podavani
antikoagulacnilécby z jiné indikace; kratka ocekavana délka zivota, resp.
< 3 meésice; zavazné jaterni poskozeni; nekontrolovana hypertenze;

Tab. 1. Randomizované studie srovndvajici DOAC s LMWH v lécbé TEN asociované s malignitou

1046 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v modifikované
analyze ,intention to treat”

287 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v analyze

Nazev studie HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM VTE CARAVAGGIO
DOAC Edoxaban Rivaroxaban Apixaban Apixaban
Design mezindrodni oteviend (,open pilotni multicentricka multicentrickd oteviena mezinarodnf oteviend
label”) randomizovana studie oteviend randomizovana randomizovana studie randomizovana studie
studie
Pocet pacientu 1050 plvodné zafazeno, 406 300 plvodné zafazeno, 1170 plvodné zafazeno,

1155 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v modifikované
analyze ,intention to treat”

Zarazovaci kritéria - TEN

Akutni symptomaticka ¢i
incidentalnf proximalni* HZT
na DK, akutni symptomaticka

PE ¢iincidentdini PE
(segmentdlné civyse)

Symptomatickd proximalni
HZT na DK, symptomaticka ¢i
incidentalni PE

Akutni HZT na DK &i HK,
trombdza splanchnickych ¢i
mozkovych Zil, PE

Akutni symptomaticka ¢i
incidentdIni proximalni HZT
na DK, akutni symptomatickd
PE ¢i incidentéIni PE
(segmentalné ¢ivyse)

Zarazovaci kritéria -
malignita

Onkologické
onemocnéni (kromé
bazaliomu a spinaliomu),
diagnostikované ¢i aktivni**
v poslednich 2 letech

Aktivni malignita (kromé
bazaliomu a spinaliomu

Aktivni malignita

Onkologické onemocnéni
(kromé bazaliomu,
spinaliomu, priméarnich
nadord mozku, mozkovych
metastédz, akutni leukémie),
diagnostikované ¢i aktivni
v poslednich 2 letech

DOAC - piimd ordini antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc; HZT — hlubokd Zilni trombdza; DK — dolni koncetina; PE —
plicni embolie; HK— horni koncetina

*t. postihujici poplitedini, femordini, ilickou Zilu ¢i dolni dutou Zilu

**tj. onkologické onemocnéni diagnostikované v poslednich 6 mésicich; Iécené v poslednich 6 mésicich; recidivujici, lokdiné pokrocily ¢i metastazujici zhoubny nddor;
hematoonkologické onemocnéni, u néjz nebylo dosazeno kompletni remise
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Zeny v reprodukenim véku bez fadné antikoncepce; aktivni krvaceni

¢i kontraindikace antikoagula¢ni 1écby) také:

B Spatnou celkovou vykonnost, resp. hodnotu 3—4 na tzv. ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance status), tj. pa-
cient jen velmi omezené schopen ¢i zcela neschopen sebepéce

B rendlnfinsuficienci s hodnotou kalkulované kreatininové clearance
<30 ml/min

B trombocytopenii s poc¢tem krevnich desticek < 50 x 10%/I

B déletrvajici lécbu nesteroidnimi antiflogistiky, dudinf antiagregacni
medikaci, kyselinou acetylsalicylovou (ASA) v ddvce > 100 mg denné
¢iinhibitory glykoproteinu P (Pgp)

Podavana medikace: 522 pacientd bylo lé¢eno edoxabanem v dav-
ce 60 mg denné (edoxabanu pfedchazela pocatecni, alespor pétidennf
lé¢ba LMWH; redukovana dévka edoxabanu 30 mg denné byla zvolena
v piipadé rendiniinsuficience, resp. kreatininové clearance 30-50 ml/min
¢i v pfipadé hmotnosti < 60 kg nebo prechodné pfi nutnosti uzivani
silnych inhibitorl Pgp v prabéhu studie) a 524 dalteparinem (v davce
200 1U/kg s.c. T mésic, poté 150 1U/kg). Lécba trvala 6-12 mésicl (median
211 dnfi ve skupiné edoxabanové a 184 dnf ve skupiné dalteparinové)
a celkové sledovani 12 mésicu.

Vysledky: Byla pouzita tzv. modifikovana analyza ,intention to
treat’, tj. se zahrnutim pacientd, ktefi uzili alespon 1 ddvku medikace,
k niz byli randomizovéni. Studie byla zaméfena na prdkaz noninferio-
rity edoxabanu ve srovnani s dalteparinem co do vyskytu primarniho
vysledku, tedy recidivy TEN ¢&i zavazného krvéaceni. Vyskyt tohoto sou-
hrnného ukazatele byl srovnatelny v obou skupindch - 12,8 % pfi lécbé
edoxabanem a 13,5 % pfi LMWH (pomér rizik — hazard ratio HR 0,97; 95%
interval spolehlivosti — konfiden¢ni interval Cl 0,70-1,36).

Autofi zhodnotili i sekundarni ukazatele

B Recidiva TEN byla méné Castd ve skupiné edoxabanové, avsak sta-
tisticky nevyznamné — 79 % ve skupiné edoxabanové a 11,3 % ve
skupiné dalteparinové (HR 0,71; 95% Cl 0,48-1,06). Z toho vyskyt HZT
pii lé¢bé edoxabanem oproti dalteparinu byl vyznamné nizsi - 3,6 %
versus 6,7 9%; vyskyt PE srovnatelny — 5,2 % versus 5,3 %.

B K zavaznému krvaceni doslo vyznamné castéji po edoxabanu —
6,9 % versus 4,0 % po dalteparinu (HR 1,77; 95% Cl 1,03-3,04).

B Klinicky relevantni nezdvazné krvéaceni (clinically relevant non-major
bleeding, CRNMB) bylo rovnéz ¢astéjsi po edoxabanu, avsak statis-
ticky nevyznamné — 14,6 % versus 11,1 % (HR 1,38; 95% CI 0,98-1,94).
Definice zavazného krvaceni a CRNMB je uvedena v tabulce 2.

B Kumrtl (z jakékoli pficiny) doslo u 39,5 % v edoxabanové a u 36,6 %
v dalteparinové skupiné (HR 1,12; 95% Cl 0,77-1,11). Naprosta vétsina
Umrti nastala v souvislosti s onkologickym onemocnénim (34,7 %
versus 32,8 %).

Analyza podskupin: Sledované ukazatele nebyly vyrazné roz-
dilné v jednotlivych podskupinach s vyjimkou podskupiny nemoc-
nych s karcinomem gastrointestinalnfho traktu (GIT). Ti pfestavovali
zhruba tfetinu studijnf populace. Pfi [é¢bé edoxabanem méli vyrazné
vyssi riziko zdvazného krvaceni. Rozdélenim na podskupiny podle
jednotlivych typd malignit bylo zjisténo, ze edoxaban ma u vétsiny
typt malignit podobny pomeér rizika ku prospéchu, avsak u karcino-
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mu GIT je niZsi riziko recidivy pfevazeno vy3sim rizikem zavazného
krvéaceni (8).

Limitace a pfednosti studie: Zfejmou limitaci je design ,open-
-label”, ten je ale ospravedinitelny (dvojité slepa studie s podavanim
placeba v s.c.injekcich nebyla povazovéna za vhodnou). Plvodni studie,
prokazujici superioritu LMWH nad warfarinem mély viak rovnéz tento
design. Déle autori upozorniuji na fakt, ze kratsi trvanf 1écby dalteparinem
oproti lé¢bé edoxabanem (median 184 versus 211 dnf) mohlo ovlivnit
srovnani u¢innosti v obou vétvich. Nicméné rozdil v trvani medikace
byl dan hlavné castéjsim prerusenim medikace v dalteparinové skupiné
zdlvodu diskomfortu pacient(. To vlastné potvrdilo, ze umoznéni oraini
lécby TEN u onkologickych pacientd je velmi zadouci.

Prednosti studie je, Ze zahrnula $iroké spektrum pacient( s rznymi
typy malignit i rdznymi typy protinddorové |écby.

Dodatecna (,post-hoc”) analyza extendované léCby se soustfe-
dila na ty pacienty ze studie, kteff pokracovali ve studijni medikaci od
6.do 12. mésice. Jednalo se 0 273 nemocnych na dalteparinu a 294 na
edoxabanu. Sledovany primarnf vysledek byl rovnéz slozen z recidivy
TEN a zévazného krvaceni a jeho vyskyt byl srovnatelny v obou sku-
pinadch — 2,2 % u dalteparinu versus 2,4 % u edoxabanu (recidiva TEN
1,1 % versus 0,7 %; zavazné krvaceni 1,1 % versus 1,7 %). Autofi zhodnotili
extendovanou lé¢bu edoxabanem jako srovnatelnou s dalteparinem (9).

Studie s rivaroxabanem

Pilotni studie SELECT-D byla uskutecnéna ve Velké Britanii, ndbor
probihal od zafi 2013 do konce roku 2016, zafadila 406 pacientd a vy-
sledky byly publikovany v poloviné roku 2018 (10).

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.

Vyrazovaci kritéria byla podobnd jako ve studii HOKUSAI-VTE
Cancer, i kdyz s mirnymi rozdily. Nebyli zafazeni pacienti mladsi nez
18 let; s télesnou hmotnosti < 40kg; s hodnotou ECOG > 3; s jaterni
¢i rendlni insuficienct; s pozitivni osobni anamnézou TEN; s velkym
rizikem krvéceni ¢i s aktivnim krvacenim; nekontrolovanou hypertenzf;
bakteridlnf endokarditidou; s antikoagula¢ni medikaci zahdjenou jiz pred
vstupem do studie (resp. pred > 96 hodinami) a s konkomitantni me-
dikaci ASA v dévce > 75 mg; déle Zeny v reprodukénim véku bez fadné
antikoncepce. Béhem studie nesmély byt pouzivani silné inhibitory
¢i induktory cytochromu P450 CYP-3A4 ¢i Pgp.

Tab. 2. Definice zavazného krvdceni a klinicky relevantniho nezdvaz-
ného krvdceni

Zavazné krvaceni
(,major bleeding”)

B s poklesem hemoglobinu o > 20 g/I

Bs nutnosti podat > 2 transfuzni jednotky
erytrocytd

M krvaceni intrakranidlni, intraspindlni, intraokuldrnf,
perikardidlni, intraartikuldrni, intramuskuldrni
s kompartment syndromem, retroperitonedln{

M s nutnosti chirurgické intervence

M fatalnf

Manifestni krvaceni nesplnujici kritéria zdvazného

krvaceni, avsak s nutnostf:

M |ékarského osetrenf

M nepldnované navstévy lékare

B pifechodného vynechéni antikoagula¢ni lécby

CRNMB

CRNMB - klinicky relevantni nezdvazné krvdceni (,clinically relevant non-ma-
Jjor bleeding”)
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Tab. 3. Zastoupeni jednotlivych typd malignit ve studiich srovndvajicich DOAC s LMWH v Iécbé TEN asociované s malignitou

HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
Edoxaban Dalteparin Rivaroxaban Dalteparin Apixaban Dalteparin Apixaban Dalteparin
n=522 n=524 n=203 n=203 n=145 n=142 n=576 n=579
Kolorektalni ca, % 159 151 27 23 12,2 19,6 21 19,5
Plicni ca, % 14,8 14,3 1 12 21,8 12,8 18,2 16,4
Urogenitalni ledvina 1 ledvina 3
ca, % 12,5 13,5 méchyf 5 méchyr 2 87 93 11,5 126
prostata 7 prostata 4
Ca prsu, % 12,3 11,5 10 10 109 8,1 13,7 131
Ca pankreatu, pankreas 9 pankreas 5
hepatobiliarni, % oA 76 Huenik 1 suenik 1 156 16,2 76 74
cGaynekoIoglcky 9,0 12,0 3; ovarium 6 3; ovarium 9 9,5 10,1 104 10,2
Cav horni casti GE spojeni 5 GE spojeni 9
GIT, % 63 40 saludek 2 saludek 3 48 27 4 o
Jiné solidni mozek 1 mozek 1 mozek 3,4 hlava hlava a krk
o . mozek 2
tumory ca nezndmého | ca neznamého ORL a krk 14
. . ORL 2,05 Y.
97 s plvodu 1 pavodu 2 sarkom 20 0,7 24 kost, mékké
! ! sarkom 1 sarkom 0 e sarkom 0,7 kost, mékké tkédné 1,2
s L stitnd 214za0 |, ... (. L
jiné 3 jiné3 iné o Stitna zIaza 0,7 tkdné 1,9 jiné
neznamé 1 neznamé 2 J jiné 0,7 jiné 2,8 2,6
Hematologické Leuke-mie 0,7 | Leukemie 2,0
malignity, % CLLT CLLt Lymfom 6,8 Lymfom 4,1
! 10,7 10,5 Lymfom 5 Lymfom 6 ! ' 57 9
MM 1 MM2 MM 1,4 MM 3,4
Jiné 0 Jiné 0,7
Melanom nr nr nr nr 0 2,7 0,7 12
e 6L nr nr nr nr 14 2,0 nr nr
tumory

DOAC - pfimd ordIni antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc;
Ca - karcinom; GIT — gastrointestindlIni trakt; CLL — chronickd lymfocytdrni leukémie; MM — mnohocetny myelom; ORL — nddory v oblasti ucha, krku a nosu; nr — not re-

ported — neuvedeno

Béhem studie pfibylo jesté jedno vyfazovaci kritérium. Pfedbézna
analyza bezpecnosti (po zafazeni prvnich 220 pacientd) totiz odhalila
rozdil v krvacivych komplikacich mezi obéma vétvemi studie, a to
v podskupiné 19 nemocnych s karcinomem jicnu ¢i gastroesofage-
alnfho spojeni. Monitorujici komise poté jako bezpecnostni opat-
feni vyfadila pfipadné dalsi pacienty s touto lokalizaci karcinomu
z ndboru do studie.

Podévana medikace: k [é¢bé dalteparinem bylo randomizovano
203 nemocnych, v obvyklém davkovacim schématu (200 1U/kg s.c.
1 mésic, poté 150 IU/kg po dalsich 5 mésicl) s pfipadnou redukci
davky ¢i pferusenim Iécby pfi poklesu poctu trombocytl &i zhor-
senf rendlnich funkci. Rivaroxaban uzivalo rovnéz 203 nemocnych,
v davce 15 mg 2x denné po 3 tydny a poté 20 mg 1x denné, v cel-
kové délce 6 mésicl, tato davka byla pfechodné sniZzena v pfipadé
zhorsenf rendinich funkci. Léc¢ba rivaroxabanem byla prerusena,
pokud doslo k poklesu poctu trombocytd < 50 x 101. Median
trvani lécby byl 5,8 mésicl ve skupiné dalteparinové a 5,9 mésicl
ve skupiné rivaroxabanové. Nemocni byli sledovéani az po dobu
24 mésicl, a to v intervalech 3 mésicl béhem prvniho roku a poté
v intervalech 6 mésic.

Vysledky

Byla pouzita analyza ,intention to treat” se zafazenim 406 pacientd
(z nich bylo 11 vyfazeno z rliznych ddvodd na zacétku studie a jen
216 nemocnych dokoncilo 6 mésicl studijni [é¢by, nejcastéjsim dud-
vodem pfedcasného ukonceni bylo Umrtf, a to v obou vétvich studie).
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Primarnim vysledkem byl vyskyt recidivy TEN, definované jako
proximalni HZT, symptomaticka ¢i incidentalni PE, ale také tromboza
v jinych lokalizacich — trombdza podklickové, jaterni ¢i dolni duté
Zily. Kumulativni vyskyt recidivy TEN po 6 mésicich byl 11 % ve sku-
piné dalteparinové a 4 % ve skupiné rivaroxabanové (HR 0,43; 95%
C10,19-0,99). Co do typu recidivy, v obou vétvich nebyl vyznamny
rozdil ve srovnani vyskytu HZT, PE ¢i trombozy v jiné lokalizaci, ve
skupiné dalteparinové bylo vyrazné vice incidentaInf PE. Prediktory
recidivy TEN v obou skupindch byla lokalizace tumoru (nejvyssi riziko
recidivy TEN mélinemocnfs karcinomem pankreatu a zaludku; poté
s karcinomem plic, lymfomem, gynekologickymi nadory a tumory
mocového méchyre; vyssi riziko také bylo spojeno se symptoma-
tickou TEN oproti incidentalni).

Sekundérnim sledovanym vysledkem byly ukazatele bezpecnosti.
B Kumulativni vyskyt zdvazného krvaceni po 6 mésicich byl po

rivaroxabanu nevyznamné zvysen — dalteparin versus rivaroxa-

ban -4 9% versus 6 % (HR 1,83; 95% Cl 0,68-4,96). Pfevladalo krva-
ceni z GIT, nedoslo ke krvéceni v oblasti centrdlniho nervového
systému (CNS).

B CRNMB bylo vyznamné ¢astéjsi po rivaroxabanu — 13 % versus 4 %
po dalteparinu (HR 3,76; 95% Cl 1,63-8,69), vétsina téchto krvaceni
byla z GIT &i urotraktu.

B Béhem 6 mésict zemrelo celkem 104 pacient(, ve skupiné daltepa-
rinové 56 a ve skupiné rivaroxabanové 48.

Limitace a pfednosti studie: Studie SELECT-D méla stejné jako
HOKUSAI-VTE Cancer design ,open-label”, byla viak svym rozsahem
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mensi. Nabor probfhal pomaleji, nez autofi predpokladali; plvodné
bylo zamysleno zaradit vys$si pocet pacientl. BEhem studie byla
z bezpecnostnich divodl zménéna vyrazovaci kritéria (resp. prestali
byt zafazovani nemocni s karcinomem jicnu ¢i gastroesofagedlniho
spojeni). Jako pfinosny detail Ize hodnotit, Ze do hodnoceni priméar-
niho vysledku byly zahrnuty i trombdzy v jinych lokalizacich.

Studie extendované [é¢by rivaroxabanem (SELECT-D: 12 m): JiZ
pfi zahdjenf studie SELECT-D bylo v pldnu u ¢asti pacientl provést
po dokonceni 6 mésicl navazujici studii s extenzi [é¢by po dalsich
6 mésicl. Méli byt zafazeni nemocni bud se vstupni PE nebo s HZT,
pokud na kontrolni sonografii byla zjisténa rezidudlni tromboticka
okluze. Tito méli byt randomizovéni k dalsi 1é¢bé bud rivaroxabanem
nebo placebem. Nicméné nabor do této pokracujici studie probihal
pomalu a byl pfedc¢asné ukoncen, zafazeno bylo jen 92 pacien-
td. V prvnich 6 mésicich studie SELECT-D zemfelo 25 % pacient(
a u moznych kandidatl pokracujici studie jisté probéhla ze strany
osetrujicich klinikG urcitd selekce. Vysledky studie SELECT-D: 12 m
sice prokazaly redukci rizika recidivy TEN pfi é¢bé rivaroxabanem
oproti placebu (4 % versus 14 %; HR 0,32, 95% Cl 0,06-1,58), avsak
bez statistické vyznamnosti. Zdvazné krvaceni a CRNMB bylo 0 %
a 0% na placebu; 5 % a 4 % na rivaroxabanu (11).

Studie s apixabanem

ADAM-VTE

Tato rovnéz mensi studie probihala v USA od listopadu 2015 do
fijna 2017 a vysledky byly publikovany v roce 2020 (12). Bylo zafazeno
300 nemocnych.

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.
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Vyfazovaci kritéria: opét zahrnujf vek < 18 let; ocekdvanou délku prezitf
< 60 dni; hodnotu ECOG > 3; jaterni ¢i rendlni insuficienci; aktivni krvaceni;
pocet trombocytl < 50 x 10%/; zahdjeni antikoagula¢ni medikace jiz pred
vstupem do studie (resp. pfed> 7 dny); pfedchozi selhanf antikoagulace;
HIT v minulosti; graviditu; uzivani silnych induktort CYP 3A4.

Podavand medikace: 142 nemocnych uzivalo dalteparin
(200 1U/kg s.c. 1 mésic, poté 150 IU/kg po dalsich 5 meésicd) s pfi-
padnou Upravou davky pfi vyrazné zméné vahy (> 10%), pfi poklesu
kreatininové clearance na 15-30 ml/min (pfi poklesu < 15 ml/min byl
dalteparin pfechodné vynechdn aZ do Upravy stavu). K [é¢bé apixa-
banem bylo randomizovédno 145 nemocnych, a to v dévce 10 mg
2x denné po 7 dni a poté 5 mg 2x denné po 6 mésicy, s pfipadnou
redukci ddvky na 2,5 mg 2x denné pfi nutnosti uziti silnych inhibitord
CYP 3A4 ¢&i Pgp. Davky dalteparinu i apixabanu byly snizeny na pro-
fylaktické pfi poklesu poc¢tu trombocytd na 25-50 x 10%/1 a oba Iéky
byly vynechény pfi snizeni < 25 x 10%/I1. Lé¢ba byla rovnéz pferusovana
na nezbytnou dobu v pfipadé nutnosti invazivnich vykon(. Median
trvani lécby byl 5,65 mésicl u dalteparinu a 5,78 mésicl u apixabanu.
Pacienti byli sledovéni po dobu 6 mésict v mési¢nich intervalech.

Vysledky

Na rozdil od pfedchozich 2 studif, v této byl primarnim vysledkem
vyskyt zdvazného krvéceni a studie byla zaméfena na prikaz superi-
ority apixabanu. Vyskyt zavazného krvacenf byl nizky — 0 ve skupiné
apixabanové a 1,4 % ve skupiné dalteparinové.

Sekundarni sledovany vysledek, resp. vyskyt recidivy TEN, byl signi-
fikantné snizen pfi lé¢bé apixabanem — 0,7 % oproti 6,3 % pfi daltepa-
rinu (HR 0,099; 95% Cl 0,013-0,780). Hodnocen byl i vyskyt arteridlnf
trombdzy, ten tvoril 0,7 % v obou skupinéch.

Tab. &. Lokalizace zdvazného krvdceni ve studiich srovndvajicich DOAC s LMWH v [é¢bé TEN asociované s malignitou

HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
Edoxaban Dalteparin | Rivaroxaban | Dalteparin Apixaban Dalteparin Apixaban Dalteparin

n=>522 n=>524 n=203 n=203 n=145 n=142 n=>576 n=>579
Zavazné krvaceni, 33 17 11 6 0 2 22(3,8) 23 (4,0)
n (%) 6,3) 32
Fatalni, n 0 2 0 0 0 0 0 2
Intrakranialni, n 2 1 0 2
Intraspinalni 0 1
Perikardialni 1 0
Plicni 1 1
Horni dychaci cesty 1 2
GIT,n 20 6 jicen 3 jicen 1 " 10

zaludek 2 Zaludek 3
horni 17 horni 3 doIni GIT 1 dolni GITO horni GIT 5 horni GIT 6
dolni 3 dolni 3 dolni GIT 6 dolni GIT 4
neznamy neznamy
zdroj 2 zdroj 0

Urogenitalni, n 5 0 Hematurie 1 4 1
Abdominalni 1 0
Retroperitonealni 1 0 1
Intraartikularni 0 1
Svalové 0 2
Kozni 1 1
Jiné 6 7 2 2
Neuréené lokalizace 2 2

DOAC - piimd ordlni antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc; GIT — gastrointestindlini trakt
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Vyskyt CRNMB byl 6,2 % po apixabanu a 4,2 % po dalteparinu.

Hodnocena byla také kvalita Zivota, ta byla vyznamné lepsi u pa-
cientll na apixabanu. Lé¢bu dalteparinem prerusilo 22 nemocnych,
apixabanem 6 nemocnych.

Béhem studie doslo k umrti v 16 % v apixabanové skupiné a 11 %
v dalteparinové. Rozdil nebyl statisticky vyznamny a umrti nebyla
v souvislosti ani s recidivou TEN ani s krvacenim.

Limitace a prednosti studie: Studie byla pomérné mald, vyskyt
zavazného krvacenf i recidivy TEN byl mensi nez oCekdvany a 6 %
pacientl bylo ztraceno ze sledovani. Bylo zafazeno méné nemocnych
s karcinomem horni ¢asti GIT nez ve studii HOKUSAI-VTE Cancer, takze
vysledky nejsou zcela porovnatelné.

Studie poskytla data o pouziti DOAC v onkologii i pfi trombdzéach
v jinych lokalizacich a také o periprocedurdini Upravé antikoagula¢ni
|écby. DUlezitym prinosem bylo také zhodnocenf kvality Zivota v obou
lécebnych vétvich.

CARAVAGGIO

Jedna se o velkou a zatim poslednfi v fadé randomizovanych studif
porovnavajicich DOAC s LMWH v lé¢bé TEN asociované s malignitou.
Nabor pacientl probihal od dubna 2017 do poloviny lonského roku, se
zafazenim celkem 1170 pacientd, vysledky byly publikovany v dubnu
2020 (13).

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.

Vyfazovaci kritéria byla jen lehce odli$nd nez v pfedchozich studi-
ich —trombektomie, implantace kavalniho filtru, trombolyza; podavani
antikoagula¢nfécby z jiné indikace ¢i zahajeni antikoagulacni léCby jiz
pred randomizaci; o¢ekdvana doba doZiti < 6 mésicd; hodnota ECOG
3-4; zavazné jaterni poskozeni; nekontrolovana hypertenze; bakteridInf
endokarditis; aktivn{ krvacenf ¢i kontraindikace antikoagulacnf [écby;
kreatininova clearance < 30 ml/min; pocet krevnich destic¢ek < 75 x 10%I;
hemoglobin < 80 g/l; anamnéza HIT; Zeny v reprodukenim véku bez
radné antikoncepce; soucasné uzivani thienopyridind, ASA > 165 mg,
dudini antiagregacni medikace, silnych inhibitor( ¢i induktor CYP3A4
¢i Pgp; neddvna operace mozku, patefe ¢i odi.

Podévana medikace: k 1é¢bé apixabanem bylo randomizovano
576 (10 Mg 2x denné po 7 dni a poté 5mg 2Xx denné po 6 mésicd),
k dalteparinu 579 nemocnych (200 IU/kg s.c. 1 mésic, poté 150 1U/kg po
dalsich 5 mésict). Preruseni lécby bylo mozné z dlivodU invazivnich vy-
konU ¢&i poklesu poctu trombocytl pod 50 x 10°/1. Median trvanf lécby
byl 178 dni u apixabanu a 175 u dalteparinu. Pacienti byli kontrolovéni
za 1,3,6 a7 mésict od randomizace.

Vysledky

Jako primarni ukazatel Ucinnosti byl hodnocen vyskyt recidivy TEN
(definované jako symptomaticka ¢i incidentalni proximalni HZT dolni
koncetiny, symptomaticka HZT horni koncetiny, symptomatickd, inci-
dentdlni ¢i fatalni PE) béhem 6 mésicl. Recidiva TEN byla méné casta
po apixabanuy, statisticky viak nevyznamné (HR 0,63; 95% CI 0,37-1,07 —
prokézana noninferiorita).

Primarnim ukazatelem bezpecnosti byl vyskyt zavazného krvacent,

tento se vyznamneé nelisil ve skupiné apixabanové oproti dalteparino-
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vé — 3,8 % versus 4,0 % (HR 0,82; 95% Cl 0,40-1,69), pficemz zdvazné
krvéceni z GIT se vyskytlo v 1,9 % versus 1,7 %.

Sekundarnim vysledkem byl slozeny ukazatel recidivy TEN a za-
vazného krvaceni, v tomto opét nebyl vyznamny rozdil — apixaban
versus dalteparin 8,9 % versus 11,4 % (HR 0,70; 95% Cl 0,45-1,07). CRNMB
se vyskytlo v 9 % versus 6 % (HR 1,42; 95% Cl 0,88-2,30); ve skupiné
apixabanové se jednalo prevazné o krvaceni z urogenitalniho traktu
a hornich cest dychacich. CRNMB z GIT po apixabanu bylo sice ¢astéjsi,
avsak statisticky nevyznamne. Pocet umrtf v obou skupinach se také
vyznamnéji nelisil — 23,4 % versus 26,4 % (v naprosté vetsiné pficina
souvisela s onkologickym onemocnénim — v 85,2 %, resp. v 88,2 %).

Analyza podskupin: V podskupiné pacientl mladsich nez 65 let
byla Uu¢innost apixabanu podstatné vyssi nez dalteparinu (recidiva TEN
v 3,5 9% versus 12,9 %; p = 0,0065).

Limitace a prednosti studie: Jako u pfedchozich studif, i zde byl
ze zfejmych ddvodU zvolen design ,open-label”. Krvaceni z GIT nebylo
predem specifikovano jako sledovany cil. Vyfazeni byli pacienti s tumory
mozku, s mozkovymi metastazami a akutni leukémif, na tyto diagnézy
nelze tedy vysledky vztahovat.

Prednostije, ze byli zahrnuti pacienti s sirokou skdlou onkologickych
diagndz, prevazné v pokrocilém stadiu; rovnéz s sirokym spektrem

protinddorové lécby. Priblizné 1/3 nemocnych méla nador GIT.

Doporuceni odbornych spolecnosti
Na nova data rychle zareagovaly mezindrodni odborné spole¢nosti

aktualizaci doporuceni v roce 2018 a 2019 (14-16).

Oproti pfedchozim doporucenim (jednoznacné zdUraznujicim
preferenci LMWH v [é¢bé TEN asociované s malignitou) jsou nyni jako
lék volby uvédéna rovnéz DOAC s tim, ze zvI&stni dlraz je kladen na:
B individualizaci lécby a respektovani pfani pacienta,

B volbu DOAC predevsim u nemocnych s nizkym rizikem krvacent,

B zhodnoceni moznych interakci DOAC s probihajici onkologickou
lécbou,

B preferenci LMWH u pacientl s vysokym rizikem krvacenf a zejména
v pfipadé lumindlniho nddoru GIT, nddord urogenitalniho trak-
tu s predpokladanym rizikem krvaceni, pfitomnosti cystostomie
¢i nefrostomie, aktivni slizni¢ni patologie GIT (duodenalni vied,
gastritis, esofagitis, colitis).

Autofi uvedenych dokumentt z let 2018 a 2019 zddraznili, Ze zatim
pouze edoxaban a rivaroxaban majf data o porovnani s LMWH z ran-
domizovanych studii.

Je pravdépodobné, Ze také nové publikovana studie CARAVAGGIO
nynf ovlivni odbornd doporucenfa nasledné i nase klinické rozhodovani.
V dalsi verzi aktualizovanych doporuceni bude jisté jako volba zminén
i apixaban. Ukazatele Ucinnosti i bezpecnosti byly pfiznivé, vyskyt za-
vazného krvaceni srovnatelny s LMWH, a to v€etné krvacen( z GIT i pfi
pomeérneé velkém zastoupeni tumord GIT ve studii.

Jisté bude tfeba velké opatrnosti pfi lokalizaci tumoru v hornf ¢asti
GIT (t&ch byl ve studiich jen maly podil). U vdech DOAC je nutno po-
myslet na riziko krvaceni z urogenitdliniho traktu (Casté pficina CRNMB).
Nedostatek informaci mame o typech malignit, které byly ve studiich
zastoupeny jen malo ¢ivibec, napt. hematoonkologickd onemocnén,
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tumory mozku aj. Detaily o zastoupenf jednotlivych typd malignit
a o lokalizaci zdvazného krvaceni ukazuji tabulky 3 a 4.

Dale musime mit na zfeteli 1ékové interakce (zejména soucasnou
lé¢bu induktory nebo inhibitory CYP3A4 ¢i Pgp).

Nemédme ani dlikazy o bezpecnosti DOAC u pacientl vyfazenych z na-
boru do studie, tedy napf. se zavaznéjsi insuficienci jater nebo ledvin, s tézsf
trombocytopenif ¢i anémii, se zvysenym rizikem krvacent. Problémem bude
i pouziti DOAC v pifpadé omezeni ¢i nemoznosti perordini 1é¢by (nauzea,
zvraceni, mucositis, stavy po operacich na GIT) (17).
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Zaveér
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