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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 méchyr 5 méchyr 2 87 93 1,5 12,6
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, % o4 76 Huenik 1 sluenik 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 #aludek 3 48 27 4 o
Jiné solidni mozek 1 mozek 1 mozek 3,4 hlava hlava a krk
. . mozek 2
tumory ca nezndmého | ca neznamého ORL a krk 14
. . ORL 2,05 .
92 s plvodu 1 pavodu 2 sarkom 20 0,7 24 kost, mékké
! ! sarkom 1 sarkom O e sarkom 0,7 kost, mékké tkéné 1,2
s L stitnd 214za 0 |, ... (o 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
ool i [ [memeer | e
gnity, % 107 105 Lymfom 5 Lymfom 6 Y ' Y ' 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 6 G 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 IU/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 snizena v pfipadé
zhorsenf rendinich funkci. Lé¢ba rivaroxabanem byla prerusena,
pokud doslo k poklesu poctu trombocytd < 50 x 10%1. 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 zacatku studie a jen
216 nemocnych dokoncilo 6 mésicl studijni [é¢by, nejcastéjsim dd-
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 trombdza
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 trombdzy v jiné lokalizaci, ve
skupiné dalteparinové bylo vyrazné vice incidentaln{ PE. Prediktory
recidivy TEN v obou skupindch byla lokalizace tumoru (nejvyssi riziko
recidivy TEN méli nemocnf s karcinomem pankreatu a zaludku; poté
s karcinomem plic, lymfomem, gynekologickymi nadory a tumory
mocového méchyrte; vyssi riziko také bylo spojeno se symptoma-
tickou TEN oproti incidentaini).

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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