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Nadorové onemocnéni je vyznamnym rizikem vzniku zilni trombézy a plicni embolie (Venous Thrombembolic Event, VTE).
Incidence trombdzy spojené s onkologickym onemocnénim (Cancer Associated Thrombosis, CAT) stoupd vzhledem ke zlep3eni
moznosti protinddorové lécby a prodlouzeni Zivota pacientl. CAT cini az ¢tvrtinu vsech pfipadi Zilni tromboembolie, zplisobuje
vyssi morbiditu i mortalitu a také zhorseni kvality Zivota. Standardem lécby byly po Iéta nizkomolekularni hepariny (Low Molecular
Weight Heparins, LMWH). V poslednich letech se objevila data o Ucinnosti a bezpecnosti lé¢by v této populaci také pfimymi oralnimi
antikoagulancii (Direct Oral Anticoagulants, DOAC), a ta byla proto zavzata do mezindrodnich doporuceni. V akutni fazi prokazaly oralni
inhibitory faktoru Xa (xabany) lepsi uc¢innost v prevenci recidivy VTE oproti nizkomolekuldrnim hepariniim, nicméné u edoxabanu
arivaroxabanu s vyssim rizikem krvacivé pfihody. Proto pro lécbu DOAC jsou vhodni selektovani onkologicky nemocni s nizkym rizikem
krvaceni, s nadory mimo gastrintestinalni nebo genitourinalni trakt a také ti, u nichz neni pfedpoklad interakce DOAC s jinymi [éCivy.

Klicova slova: Zilni tromboembolie, maligni onemocnéni, prevence, diagnostika, 1é¢ba, nizkomolekuldrni hepariny, apixaban,
edoxaban, rivaroxaban.

Cancer-associated thromboembolism

Cancer is a major risk factor for venous thromboembolism (VTE). The incidence of cancer-associated thrombosis (CAT) in cancer patients is
increasing due to improved antitumor treatment options and the prolongation of patients’ lives. It constitutes up to 25% of all VTE cases.
CAT causes higher morbidity and mortality, as well as a deterioration in the quality of life. Daily subcutaneous low-molecular-weight
heparin (LMWH) has been the standard treatment for CAT for years. Data on the safety and efficacy of direct oral anticoagulants (DO-
ACs) in this population have emerged in recent years and have been included in recent international guidelines. For the acute-phase
treatment, the anti-Xa inhibitors (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) showed better efficacy than LMWH in preventing VTE recurrence;
however, rivaroxaban and edoxaban were also associated with an increased risk of bleeding events. Recent guidelines recommend
DOACs for the treatment of CAT in selected cancer patients (eg, low bleeding risk, no luminal gastrointestinal or genitourinary malig-
nancies, no interfering medications).

Key words: cancer-associated thrombosis, prevention, diagnosis, treatment, low-molecular-weight heparins, apixaban, edoxaban,
rivaroxaban.

Uvod

Uzky vztah mezi malignitami a hemo-
statickym systémem je znam po mnoho
desetileti. Nadorové buriky uvolnénim pro-
koagulacnich faktord aktivuji trombocyty,
zanétlivé plGsobky a vlastni koagula¢ni kas-

kadu. Neprekvapivé je 20-30 % vsech Zilnich
tromboembolii spojeno s malignim procesem.
Z¢Zasti jde o okultné probihajici nddor, z¢asti
o vaznou komplikaci jiz diagnostikovaného
tumoru. Lécba zjisténé tromboembolie mu-
si byt zavedena neodkladné a vedena stejné

dsledné jako u neonkologickych stavi. Pfi
posuzovani nutné délky antikoagula¢ni
medikace musime brat v Gvahu vyssi riziko
rekurence, na druhou stranu je vSak v fadé
pfipadl pfitomno zvysené riziko krvaceni.
Problematicky je také aspekt moznych
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interakci antikoagulancii s dalSimi Ié¢ivy pfi
probihajici chemoterapii.

Riziko vzniku Zilni trombédzy a plicni embolie
jezvyseno u onkologickych stav(i az 7nasobné,
pficemz vyskyt je nejvyssi v prvnich trech mé-
sicich po stanoveni diagnézy, pravdépodobné
i v souvislosti se zahajenim onkologické lé¢by.

Rizika vzniku Ize délit na specificka pro pa-
cienta (vék, imobilizace, pfedchozi anamnéza
Zilni trombozy nebo plicni embolie, pfitomnost
trombofilie, pfipadné komorbidity — zejména
plicni, rendini nemoci, infekce apod.) a souvise-
jici s typem nadoru, jeho rozsahem a zptsobem
1é¢by.

Nize prezentovany text se opird o kolekti-
vem autord v roce 2022 vytvoreny Doporuceny
postup (DP), tykajici se prevence, diagnosti-
ky a |é¢by trombdzy asociované s malignim
onemocnénim. Byl vytvofen jako soucast
tzv. Modré knihy, vydavané Onkologickou
spolec¢nosti.

Klinicka prezentace

CAT zahrnuje dveé klinické jednotky — hlu-
bokou Zilni trombdézu (deep vein thrombo-
sis, DVT) a plicni embolii (PE). Spolecné jsou
tyto 2 klinické jednotky oznacovany v an-
glosaské literature zkratkou VTE — Venous
Thrombembolic Event (zkratka nyni uzivana
i v ceském pisemnictvi).

Rizikovymi pacienty jsou lidé vyssiho véku,
s internimi komorbiditami, trombofilii nebo
VTE v anamnéze. S vyssim rizikem CAT jsou
spojeny nékteré typy nadorl (zejména jde
o mozkové nadory, karcinom zaludku, pan-
kreatu, plic, ovaria, ledvin a hematologické
malignity), také pokrocilé nadory, nejcastéji
kratce po diagnéze. Dalsi vyznamné riziko CAT
souvisi s onkologickou lé¢bou (chemoterapie,
hormonoterapie, anti VEGF lé¢ba, erytropoézu
stimulujici proteiny, imidy, centralni Zilni katetr,
krevni prevody atd).

U kazdého individuainiho nemocného je
tfeba odhadnout individuélniriziko vzniku VTE,
uvazit vhodnou prevenci, v pfipadé potvrzené
diagnézy zvolit spravnou Ié¢bu (typ pfipravku
a délku podavani). Vzhledem k pretrvéavajicim
riziklim u nemocnych s aktivni onkologickou
terapii je nutné uvazit i tzv. sekundarni pre-
venci CAT pomoci udrzovaci antikoagula¢ni
terapie, opét s vybérem vhodného pfipravku
a optimalni davky.
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Tab. 1. Rizikové skére vzniku CAT (dle Khorany)

HLAVNITEMA (
CANCER ASSOCIATED THROMBEMBOLISM)

Charakteristika pacienta

Rizikové skore

Lokalizace malignity
B velmi vysoké riziko (zaludek, slinivka)

mocovych cest, varlata

B vysoké riziko (plice lymfomy, gynekolog. nddory, nadory

Hodnota trombocytt (pfed chemoterapif) > 350 x 10%/1

Hladina hemoglobinu < 100 g/l nebo uzivani ristovych faktorl ery (erytropoetin)

Pocet leukocytt (pfed chemoterapif) > 11 x 10%I

Body mass index > 35 kg/m?

Tab. 2. Hodnoceni skore rizika VTE (dle Khorany)

Celkové skore rizika Rizikova kategorie Riziko symptomatické VTE
0 nizka 0,3-1,5%
1-2 stfednf 2,0-4,7 %
>3 vysoka 6,7-12,9 %

Prevence CAT

V rdmci prevence vzniku VTE u nemocnych
s aktivnim onkologickym stavem je nutno
rozlisit rGzné situace, ve kterych se nemocni

nachazeji.

Hospitalizovani pacienti

U hospitalizovanych pacient( s aktivni ma-
lignitou a akutnim internim onemocnénim
nebo omezenou hybnosti je doporucena far-
makologicka tromboprofylaxe, pokud nekrva-
ci nebo nemaji jiné kontraindikace. Davkovani
viz tabulka ¢. 3.

Ambulantni pacienti podstupujici
systémovou protinadorovou lécbu

Rutinni farmakologicka profylaxe by ne-
méla byt podavana vsem ambulantnim ne-
mocnym s malignitou. Ambulantni pacienti
s malignitou ve vysokém riziku (Khorana skére
> 2) pfed zahdjenim nové systémové chemo-
terapie by naopak méli dostavat farmakologic-
kou tromboprofylaxi s pouzitim LMWH nebo
DOAC (apixaban nebo rivaroxaban), pokud
nejsou signifikantni rizika krvaceni a vyznam-
né lékové interakce. Uvaha o konkrétnim zpd-
sobu lé¢by by méla byt doprovazena diskusi
s pacientem o relativnich vyhodéch arizicich,
cené léku a délce profylaxe. Problémem je, ze
v CR neni lé¢ba DOAC dle SPC (apixabanem
nebo rivaroxabanem) schvélena. Pokud by
v budoucnu byla schvélena, pak v pfipadé
apixabanu by $lo 0 2,5 mg 2x denné, u riva-
roxabanu 10 mg 1x denné, s kontraindikaci
podani obou pfi poklesu clearance kreatininu
pod 15 ml/min. U obou piipravki se také po-
dani nedoporucuje pii poklesu trombocytl
pod 50000.
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Pacienti s malignitou podstupujici
chirurgicky vykon

Vsichni nemocni s malignim onemocnénim
podstupuijici chirurgickou intervenci by méli
dostavat farmakologickou tromboprofylaxi
s pouzitim LMWH (nebo vzacné UFH), pokud
neni aktivni krvaceni, neni vysoké riziko krva-
ceni nebo dalsi kontraindikace. Profylaxe by se
méla zahdjit pfed operaci. Mechanické metody
mohou byt kombinovany s farmakologickou
tromboprofylaxi, ale nemély by byt pouzity ja-
ko jediny postup v prevenci VTE (pokud neni
kontraindikace jejich podani pro aktivni krva-
ceni nebo vysoké riziko krvaceni). Kombinace
farmakologické a mechanické profylaxe muize
zvysit jeji ucinnost zejména u vysoce rizikovych
nemocnych. Farmakologickd tromboprofylaxe
u pacientl podstupujici vdznou operaci pro ma-
lignitu by méla byt podavana nejméné 7-10 dni,
po rozsahlé operaci pro zhoubny nador je indi-
kovéana prodlouzend profylaxe po dobu 4 tydn.
Prolongovand prevence (4 tydny) s vyuzitim
LMWH je indikovana u pacientl s malignitou
k prevenci VTE po laparoskopické chirurgii stej-
nym zpUsobem, jako po laparotomii.

Podani LMWH jednou denné (pokud je
clearance kreatininu = 30 ml/min) nebo nizké
davky UFH 3x denné se doporucuje s tim, ze
farmakologicka profylaxe by méla byt zaha-
jena 2-12 h pred operaci - LMWH 1x denné
je pohodInéjsi volbou oproti UFH (LMWH sni-
zuje riziko hematomu v operacni rané oproti
UFH). Nejsou zadna o data o superiorité jed-
noho typu LMWH oproti druhému. Je dopo-
ruc¢eno uziti vyssich profylaktickych davek
LMWH v prevenci VTE po operaci u pacient(
s malignitou, ktefi maji BMI = 40. Davkovani
viz tabulka ¢. 5.
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Tab. 3. Moznosti profylaxe V'TE pro onkologicky nemocné

M)

SM)
JIVE)

Antikoagulans

Standardni davka

Davkovani pfi renalni
nedostatecnosti

Davkovani pfi obezité

enoxaparin

40 mg SC 1x denné

20 mg SC 1x denné pfi C
krea 15-30 ml/min

40 mg SC 2x denné nebo 0,5/
mg/kg SC 1x denné

fondaparinux

2,5mg SC 1x denné

vyvarovat se pfi C krea <
30 ml/min

uvazit podani 5 mg SC 1x denné

SC - podkoZné, C krea — clearance kreatininu

Tab. 4. MoZnosti prolongované profylaxe VTE u pacientd s malignim onemocnénim a nutnosti chi-

rurgického vykonu

Antikoagulans Standardni davka Davkovani pfirenalni | DalSi modifikace da-
insuficienci vek

Enoxaparin 40 mgs.c. Ix denné Snizeni davky pfi Ckrea | U obéznich nad 100 kg

28 dni < 30 ml/min, optimalné | zvyseni davky (cca
monitorace aXa 0,5 mg/kg 1x denné)

Nadroparin 28001U (0,3 ml)s.c. U obéznich nad 100 kg

Ix denné zvysenidavky (cca 50 IU/kg
1x denné)

Bemiparin 35001Us.c. 1x denné Snizeni davky pfi Ckrea | U obéznich nad 100 kg
<30 ml/min, optimdlné | zvyseni davky (5 000 IU
monitorace aXa 1x denné)

Apixaban* 2x denné 2,5mg Viyvarovat se pfi C krea
< 15 ml/min

* aplikovdno pouze v gynekologii u nemocnych s malignitou
# pro nemocné s vysokym rizikem VTE v bisni a pdnevni chirurgii (anamnéza VTE, imobilizace < 4 dny, operacni
cas > 2h, pokrocilé stadium onemocneéni, vek < 60 let)
U-jednotka, SC—podkozné, C krea — clearance kreatininu, PO - ordlIné V'TE — vendzni tromboembolismus

V/Ceské republice nenf schvdleno pouziti DOAC (apixaban a rivaroxaban) v prevenci VTE asociované s malignitou dle SPC.

Tab. 5. Zdkladni udaje o nizkomolekuldrnich heparinech a fondaparinuxu

Mechanismus | Monitorace Polocas elimi- | Lékové interakce Antidotum

pusobeni efektu nace
Enoxaparin Aktivace Indikace: 5-7 hod.
(Clexane) antitrombinu, | GF < 30 ml/min Farmakokinetické )
Nadroparin | inhibicef.Xa | Hmotnost 3-4 hod. reakce: nejsou Protamin
(Fraxiparine) | a Castecné > 100 kg J_eﬂ.fjstecna
Bemiparin trombinu vekf 1.5 let 56 hod. Farmakodynamlcke inhibice
(Zibor) gravidita interakce:

- - krvacenf potenciace s jinymi

Fohdaparlnux Aktll\/ace ' Metoda: aXa 17-21 hod. antitrombotiky
(Arixtra) _ant.ltr.ombmu, 0dbér: 3-4 hod.

inhibice f. Xa 0o aplikaci

Dalsi doporuceni pro profylaxi CAT
Zavedeni filtru do dolni duté zily neni do-
porucovéno v ramci rutinni profylaxe. Neni ani
doporucena rutinni antikoagula¢ni profylaxe pfi
zavedeném katétru, k prevenci vzniku katétrem

asociované trombozy.

Diagnostika CAT

Symptomy DVT jsou nespecifické (otok, bo-
lestivost, barevné zmény, zvysena teplota kize).
Symptomy PE (dusnost, bolest na hrudi, hypo-
tenze, tachykardie, synkopa, méné casto kasel
a hemoptyza) mohou byt mylné povazovany za
pfiznaky nadorového onemocnéni.

U onkologickych pacientl (na rozdil od
neonkologickych) nezahajujeme diagnosticky
algoritmus stanovenim klinické pravdépodob-
nosti diagnézy (napt. pomoci Wellsova skére),
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nebot sama pfitomnost nddoru znamena stred-

ni ¢i vysokou pravdépodobnost. Rovnéz neni

piinosné stanoveni D-dimer( (negativni predik-

tivni hodnota se uplatni v diagnostice pfedevsim

u neonkologickych pacientu).
U onkologickych pacientt tedy provedeme

rovnou pfislusné zobrazovaci vysetteni:

B pfi podezieni na DVT zil dolnich (event. hor-
nich) koncetin - duplexni sonografii (DUS) Zil,

B piipodezfenina PE spiralni plicni CT angio-
grafii (CTA). U hemodynamicky nestabilnich
pacient(l, pokud neni CT dostupné nebo
pacient nemUze byt transportovan, je me-
todou volby echokardiografické vysetieni
u lizka,

B ventila¢né-perfuzni (V/Q) plicni scintigrafie
je metodou volby u pacientu s kontraindi-
kaci spiralni plicni CTA.

Akut Kardiol. 2023;22(2):74-78 /

Vzacnéji, pfi nediagnostickém vysledku DUS
zil hornich ¢i dolnich koncetin ¢i pfi podezieni
na trombdézu splanchnickych Zil (nebo jinych zil
trupu), pouzijeme CT venografii, pfipadné MR
venografii, eventudlné kontrastni venografii.

Lécba CAT

Zékladem terapie je antikoagulacni lécba.
Zé&douci je mezioborova spoluprace - k posou-
zeni rozsahu a zavaznosti VTE ze strany interni-
sty, angiologa, ev. kardiologa, a také k odhadu
rizika krvaceni ¢i rizika interakci s protinadoro-

vou lé¢bou ze strany onkologa.

1) InicidIni [é¢ba (,akutni”): obvykle

tento pojem zahrnuje prvnich

1-7 dni (pfipadné 1-21 dni)

B Musi byt zahdjena bezprostfedné po stano-
veni diagnézy CAT (pfipadné jiz pfi vzniku
silného podezieni na akutni CAT, a sice do
provedeni pfislusného zobrazovaciho vy-
Setieni, které podezreni potvrdi ¢i vyvréti).

B Proinicidlnilécbu akutni CAT (u nemocnych
bez renalniinsuficience, tj. pfi clearance kre-
atininu > 30 ml/minutu) je vhodny nizkomo-
lekularni heparin (LMWH) ¢i pfima (nova)
ordlni antikoagulancia (DOAC) - pro iniciacni
[é¢bu Ize uZit pouze apixaban ¢i rivaroxaban.
Pri tézké rendlni insuficienci je mozné volit
nefrakcionovany heparin, event. LMWH v re-
dukované davce s kontrolou hladiny antiXa
a pfipadnou adjustaci davky.

B |uonkologickych pacientd pfichdziv uvahu
ambulantni 1é¢ba, a to zejména v pfipadé
nekomplikované DVT, za podminky dobré
spoluprace a absence zftejmého krvacivého
rizika. Nemocni se symptomatickou PE by-
vaji obvykle v inicialni fazi hospitalizovani.

B Vpfipadé DVT by méla byt doporuéena téz
kompresni puncocha ¢i banddz koncetiny,
doporuceno zachovani pohybu k prevenci
venostazy.

BV nejzavaznéjsich pripadech CAT pricha-
zi inicidlné v Gvahu léc¢ba trombolyticka
(systémova trombolyza u vysoce rizikové
PE ¢i katetrem fizend trombolyza u roz-
sahlé ileofemoralni DVT), pfipadné en-
dovaskularni trombektomie. Mél by byt
peclivé zvazen pomér riziko/benefit, ze-
jména s pfihlédnutim k celkovému stavu
a progndze pacienta. Trombolyticka Ié¢ba
je kontraindikovéna pfi postizeni centralni-
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ho nervového systému a pfi vyznamnych
rizikovych faktorech krvaceni.

B Incidentalni CAT, tj. PE & DVT oligosympto-
matické ¢&i zcela asymptomatické, ndhod-
né diagnostikované (obvykle pomoci CT
v ramci stagingu onkologického onem.) maji
byt rovnéz |éc¢eny antikoagula¢né. U dobie
spolupracujiciho pacienta s nizkym rizikem
komplikaci Ize zvolit ambulantni |é¢bu.

2) Nasledna antikoagulacni terapie

(,zakladni”) = minimalné 3,

spise viak alespon 6 mésicl

B | ze podavat LMWH, apixaban, rivaroxaban
¢i edoxaban (edoxaban je mozné podavat
az po Uvodni minimalné pétidenni lé¢bé
LMWH).

Lécbu mizZe provadét internista, angiolog,
kardiolog, hematolog nebo onkolog - opti-
malné za vzdjemné spoluprdace, s posouzenim
ucinnosti a tolerance Ié¢by a s pfipadnym pro-
vedenim kontrolnich zobrazovacich vysetieni
(napf. kontrolni duplexni zilni sonografie u DVT
¢i kontrolni echokardiografie po rozsahlé PE).

3) Lécba extendovana (po dobu

¢asove neohranic¢enou)

Extenze antikoagula¢ni terapie nad 6 mésict
jevhodng, trva-li aktivita maligniho onemocné-
ni, ¢i pokracuje-li protinadorova lé¢ba (pokud
nejsou kontraindikace antikoagulacni 1é¢by).

B | ze zvolit LMWH (enoxaparin, nadroparin,
bemiparin) ¢i DOAC (apixaban, rivaroxaban
¢i edoxaban), néktera doporuceni pripous-
t&ji i warfarin za predpokladu dobré spolu-
prace nemocného, ¢astych kontrol a peclivé
casté monitorace INR.

Zvolime-li extendovanou terapii, je nutno
v pravidelnych intervalech prehodnocovat po-
mér riziko/benefit, nejlépe opét konzultaci mezi
vyse uvedenymi odborniky.

Volba typu antikoagula¢ni |écby

Pro uziti LMWH plati zasady:

B Preference u luminalnich nadora (i 1ézi)
gastrointestinalniho traktu (GIT), pfipadné
undadord (¢i lézi) urogenitalniho traktu, a pfi
vysokém riziku krvaceni.

W Preference pfi progresi malignity.
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B Preference pfi zadvaznéjsi trombocytopenii
(<50 x 10%/1).

B Vhodny pfi emetogenni terapii, nausee,
zvraceni, poruchdach absorpce z GIT.

B Vhodny pfi riziku Iékovych interakci protina-
dorové lécby s DOAC ¢i warfarinem.

B Neni vhodny pii pokrocilé rendini insufici-
enci ¢i kolisavé funkci ledvin.

Pro DOAC platt:

B Preference u malignit mimo GIT a urogeni-
talni trakt, pro ambulantni lé¢bu je vhodny
apixaban ¢i rivaroxaban (Ize je uZit jiz pfi
zahajeni lé¢by — nevyzaduji ,predléceni”
LMWH).

B Nevhodné v pfipadé anamnézy krvaceni
zGIT, nepouzivat v pfipadé vysokého rizika
krvaceni ¢ zavazné trombocytopenie.

B Nepouzivat pfi riziku Iékovych interakci (na
urovni P-gp a CYP3A4).

B Nepouzivat pfi pokrocilé rendlniinsuficienci
Ci pfi kolisavé funkci ledvin. (GF < 15 ml/min)

B Nepouzivat u zdvaznéjsi hepatopatie s koa-
gulopatii.

Dulezit4 je compliance k pravidelnému uzi-
véni, zejména pfi davkovani 2x denné, nicméné

apixaban ma data o nejvyssi bezpecnosti.

Pro pffpadné uZiti warfarinu platf:

B | ze zvazit, je-li onkologické onemocnéni
stabilni ¢i v remisi.

B Volbav pfipadé pokrocilé renaIni insuficien-
ce a pfi extrémnich odchylkdch hmotnosti.

B Nepouzivatv piipadé projevi gastrointesti-
nélni toxicity protinddorové lé¢by, kachexie,
jaterniho selhavani.

B Zasadnivyznam ma compliance pacienta

a pravidelna monitorace ucinnosti 1écby.

Indikace filtru dolni duté zZily

B Ucelem zavedeni kavalniho filtru je zachytit
uvolnéné emboly, a chranit tak pacienta
pred zivot ohrozujici PE.

B Absolutni indikaci kavélniho filtru je vy-
soké krvéacivé riziko znemoziujici podani
antikoagula¢ni lé¢by pfi akutni PE a/nebo
akutni proximalni DVT (tj. postihujici po-
plitedIni, femoralni ¢i zejména panevni
zily) nebo selhani antikoagulacni 1é¢by
(tj. recidivujici PE i pfes adekvatni antikoa-
gulacni [écbu).
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HLAVNI TEMA (

CANCER ASSOCIATED THROMBEMBOLISM)

B Preferovany jsou filtry ,do¢asné”“/odstra-

nitelné (tj. s moznosti nasledné volby od-

stranéni filtru do urcitého casového limitu,
eventuelné jej Ize i ponechat).

Strategie lécby pri recidivé stavu

(CAT) pri antikoagulacni 1é¢bé

B Vsituacilécby LMWH intermedidlni davkou
zvySujeme na terapeutickou.

B Pfi |écbé terapeutickou ddvkou LMWH
kontrolujeme intenzitu dalsi Ié¢by pomo-
ci antiXa, ev. Ize davku LMWH zvysit na
120-130 % terapeutické davky (pfipadné
zkusit pfevod na DOAC).

B Piilécbé DOAC (ev. warfarinem) pfevadime
na LMWH.

B Inzerce kavélniho filtru pfi Zivot ohrozujici
+high risk” PE a tromboze ileofemoralni ne-
bo dokonce v pfitomnosti trombu v dolni
duté zile.

Slozité situace recidivy CAT pfi antikoagu-
la¢ni 1é¢bé je vhodné fesit v ramci multidiscip-
linarniho tymu.

Specialni situace
Vétsi pozornost by méla byt vénovéna

vybranym populacim, z nichz nékteré jsou

ohrozeny nedostate¢nou bezpecnosti ne-
bo ucinnosti antikoagulace:

B U pacientl se zhoubnym nadorem a trom-
bézou viscerdlni/splanchnické Zily je do-
porucena lécba kratkodobou antikoagu-
laci nebo sledovani.

B U pacientl s CAT souvisejici s central-
nim vendéznim katétrem (CVQC), ktefi
dostavaji antikoagulac¢ni 1é¢bu, se
uprednostnuje ponechat CVC pred je-
ho odstranénim.

B U pacientl s CAT a trombocytopenii je do-
porucena plnda antikoagulac¢ni lé¢ba nad
50 x 10%1, pod 50 x10%1I je nutnd redukce
davky.

B U rendiniho selhdvéni se upravuji davky
LMWH podle hladiny anti-Xa. V pfipadé
rendlni insuficience spojené davku LMWH
u pacientt s CrCl > 30 neni tieba upravovat;
s CrCl = 15-30 se doporucuje upravit davku,
pokud je CrCl < 15 ml/min. pozastavit [écbu.

B U obezity se preferuje LMWH pred DOACs,
atoive vyssich davkach.

BV téhotenstvi se doporucuje vyhradné te-
rapie LMWH.



) HLAVNIi TEMA

IBOEMBOLIE U ONKOLOGICKYCH STAV(

CAT — CANCER ASSOCIATED THROMBEMBOLISM)

Tab. 6. Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparind a fondaparinuxu v lécbé CAT

Davka pro 1. mésic

Nasledna lécba

Clexane 100 mg (10 000 IU)/ml

2x denné 1000 IU (0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta®

Mozno snizit na % ptvodni davky

Clexane Forte 150 mg (15 000IU)/ml

1x denné 1500 IU (0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

1x denné 1 500 IU(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

Fraxiparine 9 500 IU/ml

2x denné 950 1U (0,1ml)/10 kg
hmotnosti pacienta®

Mozno snizit na % ptvodni davky

Fraxiparine Forte 19 000 |U/ml

1x denné 1900 U (0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

Mozno snizit na % pUvodni davky

5000 IU pfi hmotnosti < 50 kg

10 mg pfi hmotnosti >100 kg

Zibor 75000 IU pfi hmotnosti 50-70 kg | MoZno sniZit na % pdvodni davky
10 000 IU pfi hmotnosti > 70 kg
5mg pfi hmotnosti < 50 kg

Arixtra** 7.5 mg pfi hmotnosti 50-100 kg Nejsou Udaje

* Inicidlné vhodnéjsi ddvkovdni 2x denné
**t& nedostupnd v CR, resp. dostupnd jen ddvka 2.5 mg

Tab. 7. Pfehled ptimych ordinich antikoagulancii k 1écbé CAT a jejich ddvkovdni

Mechanismus
pusobeni

Polocas
plazmatické
eliminace (t1/2)

Monitorova-
ni efektu

vinové interakce

Ukonceni
efektu

Lékové a potra-

Xabany — pfimé

Ap\xapan 11214 hod. anti Xa assay
(Eliquis)

Edoxaban 10-14 hod.

(Lixiana)

Rivaroxaban

inhibitory fakt. Xa | 5.9 hod. (ve stt:

véku)
1-13 hod.
(u seniord)

(Xarelto) 1

Silné a stfedné Andexanet alfa

silné inhibitory (v CR dosud
P-gp a CYP3A4 nedostupny),
zvysuji expozici mozno zkusit
a silné induktory | koncentrat

P-gp a CYP3A4
expozici snizujf
(zpravidla
kontraindikovany)

koagul. faktor(
(Prothromplex

Beriplex)

Total NF, Ocplex,

Davkovani

v profylaxi TEN
(jen po nahradach
velkych kloub)

Davkovani v 1é¢bé TEN

Prodlouzena lécba v profylaxi re-
cidivy pfi aktivnim nadorovém
onemocnéni (> 6 mésict od akut-
ni pfihody)

2,5 mg dvakrat

10 mg dvakrat denné po dobu

VTE

snizenifunkce ledvin, §j. CrCl 15—
50 ml/min,), pfi hmotnosti < 60
kg, pfi komedikaci se silnymi
inhibitory P-gp (cyklosporin,
erythromycin, ketokonazol)

(AEri:jE;n denné (registr. jen prvnich 7 dni, poté 2,5 mg dvakrat denné
v ortopedii) 5 mg dvakrat denné
60 mg jednou denné (nasledujict
den po ukonceni lé¢by 60 mg jednou denng,
parenteralnim antikoagulanciem,
podavanym po dobu nejméné snizeni davky na 30 mg jednou
Edoxaban Nenf schvalen 5 dnd) nebo 30 mg jednou denné:
o v indikaci profylaxe | denné: pfi sttedné zavazném B pri strednetzayaznem snizeni
(Lixiana) funkee ledvin, . CrCl 15-50 ml/min),

pfi hmotnosti < 60 kg, pfi
komedikaci se silnymi inhibitory
P-gp (cyklosporin, erythromycin,
ketokonazol)

10 mg jedenkrat
denné (registr. jen v
ortopedii)

Rivaroxaban
(Xarelto)

15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tif tydnd a dale 20 mg
jednou denné

10-20 mg jednou denné
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Farmakologické vlastnosti a davkovani
nizkomolekularnich heparin(, fondaparinuxu
a ptrimych ordlnich antikoagulancii jsou uvedeny
vtabulkdch 5,6 a7.

Zavér

Trombédza spojend s onkologickym one-
mocnénim je ¢astou komplikaci tohoto stavu.
Patogeneze je multifaktoridlni. Jde o pfimou
aktivaci koagula¢nich faktord, vznik zanétu po-
tenciujici prokoagula¢ni stav, inhibici fibrinoly-
tické aktivity a aktivaci trombocytd tumordznimi
burikami. Farmakologické postupy jak v preven-
ci vzniku tromboembolie, tak zejména v [écbé
vzniklych trombotickych stavli jsou velmi kom-
plikované vzhledem k obvykle vy3simu riziku
krvéaceni u lé¢enych nemocnych, coz vyzaduje
jejich presnou stratifikaci stran téchto aspekta
avolbu jesté uc¢inné, nicméné ne rizikové me-
dikace. Po léta byly nizkomolekularni hepariny
léky volby. Nicméné dlouhodobd parenteralni
aplikace je pro onkologické pacienty ¢asto za-
téZujici, proto pozitivni vysledky studii s apixa-
banem, edoxabanem a rivaroxabanem jsou
pokrokem a velkym pfinosem. Jejich hlavni
indikaci jsou trombdézy u solidnich tumort
(s vyjimkou mozkovych nador(), opatrnosti je
treba pii podavani u nadoru s rizikem slizni¢ni-
ho krvéceni - zejména v oblasti gastrointesti-
nélni, pfipadné urogenitalni. Profitovat z této
bezpecéné a pohodInégjsilétby mohou také ti,
u kterych neni riziko interakci s chemoterapii.
U vsech stavl je tedy nutnd uzka spoluprace
mezi onkologem a internistou, angiologem
nebo kardiologem. Doba lé¢by je obvykle
6 mésicl, nicméné redukované davky antikoa-
gulancii by mély byt podavény po celou dobu
aktivity onemocnéni v rdmci tzv. extendované
sekundarni prevence retrombozy. Opakované
je nutno prehodnocovat riziko recidivy stavu
a riziko krvaceni u daného nemocného.

Therapy for VTE Disease: Second Update of the CHEST Gui-
deline and Expert Panel Report. Chest. 2021,160(6):e545-e608.
8. Lyman GH, Carrier M, Ay C, et al. American Society of
Hematology 2021 guidelines for management of venous
thromboembolism: prevention and treatment in patients
with cancer. Blood Adv. 2021;5(4):.927-974.

9. Farge D, Frere C, Connors JM, et al. 2022 international
clinical practice guidelines for the treatment and pro-
phylaxis of venous thromboembolism in patients with
cancer, including patients with COVID-19. Lancet Oncol.
2022;23(7):e334-e347.

www.iakardiologie.cz



	_Hlk117422226
	_Hlk21289424
	_Hlk117846693
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	Slovo úvodem
	Miroslav Chochola
	David Ambrož, Pavel Jansa
	doc. MUDr. Debora Karetová, CSc.
	Cancer associated thrombembolism
	Pavel Procházka, Jozef Kučerák, David Ambrož, Johana Horáková, Jan Bělohlávek, Aleš Linhart
	Endovascular treatment of pelvic congestion syndrome
	Johana Horáková, Aleš Král, Pavel Procházka, Aleš Linhart
	Michaela Veselá1, Pavel Procházka1, Tomáš Klika2, David Ambrož1, Gabriela Dostálová1, 
Barbora Chocholová1, Debora Karetová1, Aleš Linhart1
	Infectious aneurysm of thoracic aorta
	Petr Peichl, Josef Kautzner
	What has the EAST-AFNET 4 trial and its sub-analyses found? 

