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Antikoagulace u onkologickych pacientd, novd doporuceni na zakladé randomizovanych klinickych studif

entl s nizkym rizikem TEN (skére = 0) 0,3 %, u pacientt se stfednim rizikem
(skore =1-2) 2,0 % a u pacientd s vysokym rizikem TEN (skére > 3) 6,7 % (8).

Ueinnost nizkomolekuldrnich heparinG (LMWH) v prevenci TEN u am-
bulantnich onkologickych pacientl byla poprvé zjistovana dvéma pro-
spektivnimi, randomizovanymi, placebem kontrolovanymi, dvojité slepymi
studiemi PROTECHT a SAVE-ONCO. Smiend populace onkologickych paci-
entl v nich jeSté nebyla tfidéna podle Khoranova skére predikce rizika TEN.

Studie PROTECHT zaradila 1 150 ambulantnich pacient( s lokalné po-
krocilymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory lécenymi chemoterapif
do skupiny s nadroparinem (n = 769) nebo s placebem (n = 381). Béhem
180 dn sniZil nadroparin ve srovnani s placebem relativni riziko TEN 0 50 %
(2% s.3,9%, RR0,50; p =0,02), absolutni riziko TEN o 1,9 % bez signifikant-
niho narlstu velkého krvacent (9).

Ve studii SAVE-ONCO bylo 3212 pacientli na ambulantni chemote-
rapii pro pokrocilé solidnf tumory nebo metastazy randomizovano mezi
semuloparin (n = 1608) a placebo (n = 1604). Lé¢ba s medidnem trvani
3,5 mésice byla aplikovana, dokud nedoslo ke zméné v rezimu podavani
chemoterapie. Ve skupiné Iécené semuloparinem kleslo relativni riziko
TEN ve srovnani s placebem o0 64 % (1,2 % vs. 34 %, RR 0,36; p < 0,001),
absolutni riziko TEN 0 2,2 % (10). V obou téchto studiich byl celkovy vyskyt
TEN v placebové skupiné pomérné nizky (3—4 %), a pfestoze relativni riziko
TEN pokleslo béhem émési¢niho podavani LMWH vyznamné az velmi
vyznamné, kleslo absolutni riziko pouze o 2 %.

Prinos priméarni tromboprofylaxe proto z{staval stéle ponékud pochyb-
ny a neobjasnény. S pfichodem pifmych orélnich antikoagulancif (DOAC) se
vroce 2019 objevily dvé nové primarné preventivni studie. DdleZitou zménu
prineslo pouziti Khoranova skére, validované pro identifikaci onkologickych
pacientl se zvysenym rizikem TEN, kteff by mohli z tromboprofylaxe pro-
fitovat vice neZ ti ostatni' s nizsim skére (Tab. 2).

Randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité slepa studie AVERT
hodnotila Ucinnost a bezpecnost apixabanu (2,5 mg 2x denné) v pribéhu
180 dn0 trvajici tromboprofylaxe a 30 dnli navazujiciho sledovani u on-
kologickych pacientt se stfednim (63 % pacientd s Khoranovym skére 2)
a vysokym rizikem TEN (22 % pacientt s karcinomem Zaludku a pankreatu,
Khoranovo skére > 3) ambulantné Ié¢enych systémovou chemoterapi.
Apixaban prokazal vyznamny tromboprofylakticky efekt. Relativnf riziko
TEN ve srovnani s placebem pokleslo v priibéhu celého sledovéni o 59 %
(95 % Cl = 35-74 %; p < 0,001) a béhem aktivni lécby o 86 %. Absolutni
rozdil ve vyskytu TEN (6 %) byl dan zejména nizsim vyskytem plicniembolie
v apixabanové skupiné. Viysledek byl mnohem lepsi, nez dosahly hepariny
ve studiich PROTECHT a SAVE-ONCO. P¥i lé¢bé doslo k velkému krvéceniu 6
pacientd (2,1 %) s apixabanem a u 3 pacientd (1,1 %) v placebové skupiné
(RR=1,89;CI=0,39-9,24) (1).

Ve dvojité slepé, randomizované studii CASSINI byli systémovou am-
bulantni chemoterapif IéCeni pacienti se stfednim rizikem (32 % pacient(
s Khoranovym skére 2) a vysokym rizikem TEN (53 % pacientl s karcinomem
Zaludku a pankreatu, Khoranovo skére > 3), bez hluboké Zilni trombdzy
(HZT) vyloucené ultrazvukovym vysetienim. Nemocni byli ndhodné roz-
déleni do skupiny lé¢ené rivaroxabanem 10 mg/den nebo placebem po
dobu 180 dnf s klinickymi a ultrazvukovymi kontrolami kazdych 8 tydnd.
Po lé¢ebné periodé nasledovalo jesté 30dennt sledovani. Sestimésieni
podavani rivaroxabanu nesnizilo ve srovnani s placebem signifikantné
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incidenci TEN ani smrti v dtsledku TEN (RR = 0,66; 95 % Cl = 0,40-1,09; p =
0,10). Vysledek byl ovsem velmi tésny v neprospéch rivaroxabanu. Pricinou
bylo z rdznych divodU predcasné ukonceni sledovani u 47 % pacientd,
prevazné v placebové vétvi. To pfedstavovalo vyznamné omezeni. Na
druhé strané nenf tento fakt nijak prekvapujici, pokud si uvédomime, ze
se jednalo o nemocné s velmi pokrocilym nadorovym onemocnénim.
V préibéhu samotné aktivnilécby (intervencni perioda), kdy byl rivaroxaban
skutec¢né aplikovan, bez jakychkoliv pochybnosti vyznamné potlacil vyskyt
TEN (RR =0,40;95 % Cl = 0,20-0,80; absolutnf riziko se sniZilo 0 3,8 %), i kdyz
za cenu nevyznamného zvyseni rizika velkého krvaceni (7).

Viysledky studii AVERT a CASSINI odpovidaji zadverlim dvou pred-
chozich tromboprofylaktickych studii PROTECHT a SAVE-ONCO s na-
droparinem a semuloparinem, ale zatimco zde pokleslo absolutni riziko
TEN v préibéhu aktivni1é¢by ve srovnéni's placebem o 19 %, respektive
02,2 %, ve studii AVERT byl tento rozdil trojnasobny (6 %) a u CASSINI
témér dvakrat vetsi (3,8 %). Vysvétlenim mdze byt skutecnost, Ze obé
studie s DOAC zahrnuly velky pocet pacientd s vysokym rizikem TEN
(Khoranovo skére > 3). Kvalita dlikaz( ze studii PROTECHT a SAVE-ONCO
pro LMWH je proto hodnocena jako stfednf (B), zatimco kvalita dkaz{
ze studif AVERT a CASSINI pro DOAC jako stfedni az vysoka (B/A) (12).
Velké krvaceni se objevilo u DOAC signifikantné ¢astéji a slo na vrub
gastrointestindlnfho a gynekologického krvaceni a hematurie. Trapilo
proto hlavné pacienty s nddory téchto organu.

Délka prezivani byla v 1écené i placebové skupiné stejna. Odrazi to
skute¢nost, Ze mnoho pacientl mélo pokrocilé onkologické onemoc-
néni, které bylo hlavni pficinou umrti, i kdyz prevence TEN by ideédlné
méla mortalitu snizovat. Rozdily ve vysledcich mezi studiemi jsou do
znac¢né miry podminéné zastoupenim rliznych typd nadord, srovnanf

Tab. 3. Doporuceni pro prevenci TEN u onkologickych pacient( (ASCO,
2019) s pouzitim apixabanu, rivaroxabanu nebo LMWH

Doporucena tromboprofylaxe

Hospitalizovani
onkologicti pacienti

Aktivni malignita® (bez krvaceni nebo jinych
kontraindikaci) a akutni interni onemocnéni nebo
imobilizace (2 B)

Ambulantnf
systémova
chemoterapie

Malignita s vysokym rizikem TEN (Khoranovo skoére
> 2 pred zahéjenim nové systémové chemoterapie)
Doporucena profylaxe:

Apixaban, rivaroxaban (2 A/B)

LMWH (2 B)

Pacienti s mnohocetnym myelomem na
chemoterapii thalidomidem nebo lenalidomidem
a/nebo dexametazonem by méli dostavat pri
nizkém riziku kys. acetylosalicylovou, pfi vysokém
riziku LMWH (1 B)

U vsech pacientd, pokud nekrvaci nebo nemaji

vysoké riziko krvaceni (1 A)

Doporucend profylaxe:

UFH nebo LMWH + komprese

B profylaxi zahdjit pred operaci (2 B)

B y vysoce rizikovych pacientll vhodna kombinace
farmakologické a mechanické tromboprofylaxe
2B)

B minimalni trvani lécby 7-10 dntd

B y zavaznych bfisnich nebo panevnich operaci
(otevienych nebo laparoskopickych) minimalné
30dnd (1 A/B)

Aktivni malignita — malignita diagnostikovand nebo lécend pred < 6 mésici, lo-

kdlIné pokrocilé onemocnéni, metastazujici onemocnéni, hematoonkologickd

malignita bez kompletni remise (Key, 2020)

Operace u pacientt
s malignitou
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