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Antikoagulacnilécba tromboembolie u malignit - nové studie, nova doporuceni

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 malg, vyskyt
zavazného krvacenf i recidivy TEN byl mensi nez olekdvany 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
|éCebnych vétvich.

CARAVAGGIO

Jednd se o velkou a zatim posledni v fadé randomizovanych studif
porovnavajicich DOAC s LMWH v lé¢bé TEN asociované s malignitou.
Nabor pacientl probihal od dubna 2017 do poloviny lorského 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$na nez v pfedchozich studi-
ich —trombektomie, implantace kavalniho filtru, trombolyza; podavani
antikoagula¢nfi|écby z jiné indikace ¢i zahajeni antikoagulacni lé¢by jiz
pred randomizaci; o¢ekdvana doba doZiti < 6 mésicd; hodnota ECOG
3-4; zavazné jaterni poskozeni; nekontrolovana hypertenze; bakteridIni
endokarditis; aktivn{ krvacenf ¢i kontraindikace antikoagulacnf [éCby;
kreatininova clearance < 30 ml/min; pocet krevnich destic¢ek < 75 x 10%I;
hemoglobin < 80 g/I; anamnéza HIT; Zeny v reprodukenim véku bez
radné antikoncepce; soucasné uzivani thienopyridind, ASA > 165 mg,
dudini antiagregacni medikace, silnych inhibitord ¢i induktor CYP3A4
¢i Pgp; nedavna 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 mésicQ). Preruseni lé¢by bylo mozné z dlivodU invazivnich vy-
konU ¢&i poklesu poc¢tu 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
(definovana jako symptomaticka ¢i incidentalni proximalni HZT dolni
koncetiny, symptomaticka HZT horni koncetiny, symptomatickd, inci-
dentdlnf ¢i fatalni PE) béhem 6 mésicl. Recidiva TEN byla méné casta
po apixabanu, statisticky viak nevyznamné (HR 0,63; 95% Cl 0,37-1,07 —
prokdzana noninferiorita).

Primarnim ukazatelem bezpecnosti byl vyskyt zavazného krvécent,

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 urogenitdlniho traktu
a hornich cest dychacich. CRNMB z GIT po apixabanu bylo sice ¢astéjsi,
avsak statisticky nevyznamneé. Pocet umrti 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 U¢innost apixabanu podstatné vy3si 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 diagndzy
nelze tedy vysledky vztahovat.

Prednosti je, ze byli zahrnuti pacienti s Sirokou skdlou onkologickych
diagndz, prevazné v pokrocilém stadiu; rovnéz s sirokym spektrem

protinddorové lécby. Pfiblizné 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 lé¢by a respektovani pfani pacienta,

B volbu DOAC pfedevsim u nemocnych s nizkym rizikem krvacen,

B zhodnoceni moznych interakci DOAC s probihajici onkologickou
|écbou,

B preferenci LMWH u pacientl s vysokym rizikem krvacenf a zejména
v pfipadé lumindlniho nadoru GIT, nddord urogenitélniho 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 studil.

Je pravdépodobné, Ze také nové publikovana studie CARAVAGGIO
nyni ovlivni odborna 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 krvaceni z GIT i pfi
pomérné velkém zastoupeni tumord GIT ve studii.

Jisté bude tfeba velké opatrnosti pfi lokalizaci tumoru v horni ¢asti
GIT (t&ch byl ve studiich jen maly podil). U vdech DOAC je nutno po-
myslet na riziko krvaceni z urogenitdiniho traktu (¢asté pficina CRNMB).
Nedostatek informaci mame o typech malignit, které byly ve studiich
zastoupeny jen malo ¢i vibec, napt. hematoonkologickd onemocnén,
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