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Antikoagulacnilécba tromboembolie u malignit - nové studie, nova doporuceni

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 kiinicidIni 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 [é¢bé TEN schvalena 4 oraln{
antikoagulancia vyrazné se lisici od warfarinu. Jejich mechanismus
Ucinku spociva v pfimé 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 ,registracnich”
randomizovanych klinickych studiich prokazala DOAC srovnatelnou
uc¢innost a srovnatelnou ¢i lepsi bezpenost 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, podpofenou i v odbornych
doporucenich (4).

Z divodu 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
Léc¢ba LMWH je podpotena 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
¢i s potravou. V piipadé potieby (napt. kolisani rendinich funkci ¢i poctu
trombocytd) Ize davku snadno upravit, resp. titrovat.

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

S néstupem DOAC do lé¢by TEN a pfiznivymi zkusenostmi z redlné
praxe se tak |ékafi i pacienti zacali zajimat o moznost ordlnf terapie
jako komfortnéjsi varianty dlouhodobé 1é¢by 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 1é¢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; kratkd ocekavana délka Zivota, resp.
< 3 mésice; 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 oteviena (,open pilotni multicentricka multicentrickd oteviena mezindrodnf oteviend
label”) randomizovana studie oteviend randomizovana randomizovana studie randomizovana studie
studie
Pocet pacienti 1050 plvodné zafazeno, 406 300 plvodné zafazeno, 1170 pGvodné zafazeno,

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

Zarazovaci kritéria - TEN

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

PE ¢iincidentdini PE
(segmentdlné civyse)

Symptomatickd proximalni
HZT na DK, symptomaticka ¢i
incidentalni PE

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

Akutni symptomaticka ¢i
incidentdIni proximalni HZT
na DK, akutni symptomatickd
PE ¢&i incidentéini PE
(segmentalné i vyse)

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; lécené v poslednich 6 mésicich; recidivujici, lokdiné pokrocily ¢i metastazujici zhoubny nddor;
hematoonkologické onemocnéni, u néjz nebylo dosazeno kompletni remise
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