mensi. Nabor probfhal pomaleji, nez autofi predpokladali; plvodné
bylo zamysleno zaradit vys$si pocet pacientl. BEhem studie byla
z bezpecnostnich ddvodd zménéna vyfazovaci kritéria (resp. prestali
byt zafazovani nemocni s karcinomem jicnu ¢i gastroesofageainiho
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 mésich. 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 1éCbé 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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Antikoagulacnf1écba tromboembolie u malignit - noveé studie, nova doporuceni

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

Podavand medikace: 142 nemocnych uzivalo dalteparin
(200 1U/kg s.c. 1 mésic, poté 150 IU/kg po dalsich 5 mésicd) 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 davky 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(. Medidn
trvani 1écby 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 arteridInf
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 dolni 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 - primd ordini antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc; GIT — gastrointestindlni trakt
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