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Moznosti vyuziti novych (primych) oralnich
antikoagulancii v onkologii

Jana Hirmerova
II. interni klinika a Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen

Zilni tromboembolické pfihody jsou u onkologickych pacientt ¢asté a vyrazné zhor3uji jejich prognézu. V 1é¢bé i prevenci téchto
komplikaci byl dosud preferovan nizkomolekularni heparin, v posledni dobé se vsak objevuji dliikazy o Uc¢innosti a bezpecnosti
novych (pfimych) oralnich antikoagulancii i u pacientt s malignitami. Aktualizovana odborna doporuceni jiz uvadéji moznost pouziti
rivaroxabanu ¢i apixabanu v primarni tromboprofylaxi u ambulantnich nemocnych s chemoterapii, nemaji-li vysoké riziko krvaceni
a nehrozi-livyznamna interakce s protinadorovymi léky. V 1écbé tromboembolické pfihody u pacientl s malignitou Ize pouzit dle
dosavadnich dikazi edoxaban ¢i rivaroxaban, nové mame aktudini pfizniva data i o apixabanu. Pfima oralni antikoagulancia jsou
Iékem volby u selektovanych onkologickych pacientt. U nemocnych s rizikem krvaceni, zejména z gastrointestinalniho ¢i urogeni-
talniho traktu ¢i s rizikem Iékovych interakci plati preference nizkomolekularniho heparinu. Lé¢ba i prevence tromboembolizmu
asociovaného s malignitou vyZaduje individualizovany pfistup, zapojeni pacienta do rozhodovani a jeho pravidelné sledovani.

Kli¢ova slova: piima oralni antikoagulancia, Zilni tromboembolismus, malignita, prevence, [é¢ba.

The possibilities of using new (direct) oral anticoagulants in oncology

Venous thromboembolic events in oncologic patients are frequent and significantly worsen their prognosis. Low-molecular-weight
heparin used to be a preferred option in prophylaxis and treatment of cancer associated thromboembolism. Recently, new evi-
dence about efficacy and safety of direct oral anticoagulants in cancer patients have emerged. Updated guidelines suggest the
use of rivaroxaban or apixaban in primary thromboprophylaxis in ambulatory patients starting chemotherapy provided they
have no risk of bleeding and no risk of interaction with antitumor drugs. For the treatment of cancer associated thromboembo-
lism, based on available evidence, edoxaban or rivaroxan can be used, and recently, new favorable data about apixaban have
been published. Direct oral anticoagulants are the treatment of choice in selected oncologic patients. In those with a high risk
of bleeding, especially bleeding from gastrointestinal or genitourinary tract, or a risk of potential strong drug-drug interaction,
low-molecular-weight heparin remains a preferred option. The treatment and prophylaxis of cancer associated thromboembolism
requires individualized approach, shared decision making and regular follow-up of the patient.

Key words: direct oral anticoagulants, venous thromboembolism, cancer, prophylaxis, treatment.

Uvod

Udava se, Ze 15-20% z celkového poctu
pripadd zilnf tromboembolické nemoci (TEN)
pfedstavuji onkologictf pacienti. PoCet Umrti
na TEN asociovanou s malignitou celosve-
tové se odhaduje az na 2 miliony za rok (1).
Je tedy zfejmé, Ze v prevenci i terapii TEN
u onkologickych nemocnych jsou jesté znac-

né rezervy.

Riziko TEN zavisi v prvni fadé na typu nadoro-
vého onemocnéni. Vysoké je u karcinomu slinivky
brisni, plic a zaludku, nddor& mozku, gynekolo-
gickych malignit, z hematoonkologickych one-
mocnéni u lymfom( a myelomu. Vyskyt TEN je
nejpravdépodobnéjsi v prvnich Sesti mésicich od
stanoven( diagnozy malignity, maximum v3ak do-
sahuje v prvnim mésici po stanoven{diagnézy (2,
3). Pilifemn lé¢by TEN jsou antikoagulancia a rovnéz

v primdrni profylaxi je nejucinnéjsim postupem
podavani antikoagulancii. Problémem je vsak
riziko krvéceni spojené s antikoagula¢ni Ié¢bou
a toto riziko je u onkologickych onemocnénf jes-
té akcentované — napf. pfi lé¢bé warfarinem je
kumulativni ro¢nf riziko zavazného krvaceni vice
nez 2x vyssi nez u nemocnych bez malignity (4).

Historicky vyvoj antikoagula¢ni terapie saha
jiz vice nez 100 let zpdtky k objevu heparinu,
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Tab. 1. Hlavniindikace DOAC

Indikace

Dabigatran - davkovani Rivaroxaban - davkovani | Apixaban - davkovani Edoxaban - davkovani

Prevence ischemické
CMP a systémové
embolizace u
nevalvularni FS*

150 mg 2x denné

110 mg 2x denné, je-li: vék > 80

let nebo CrCl 30-50 ml/min. nebo
soucasné uzivan verapamil nebo
vek 75-80 let a vyssi riziko krvaceni

20 mg 1x denné
15 mg 1x denné, je-li:
CrCl 30-50 ml/min.

5mg 2xdenné

2,5 mg 2x denné, jsou-li alespon
2 faktory z nésledujicich: vék >
80 let, hmotnost < 60 kg, sérovy
kreatinin = 133 yumol/I

60 mg 1x denné

30 mg 1x denné, je-li: CrCl 1550 ml/min.
nebo hmotnost < 60 kg nebo soucasné
uzivan dronedaron, cyklosporin,
erythromycin ¢i ketokonazol

Lécba a sekundarni
prevence TEN

150 mg 2x denné po pfedchozi
[6¢bé LMWH (minim. pétidenni)
110 mg 2x denné pfi vy3sim
riziku krvacenti (jako u FS) (Uhrada
omezena na 3, 6 ¢i 12 mésica**)

15 mg 2x denné v prvnich
21 dnech, poté 20 mg 1x
denné ¢i 15 mg 1x denné
pfi vys$sim riziku krvaceni
(Uhrada omezena na 3, 6 ¢i
12 mésici**)

10 mg 2x denné v prvnich 7
dnech, poté 5 mg 2x denné,
po 6 mésicich 2,5mg 2x denné
(Uhrada omezenana 3,6¢i 12
meésicl**)

60 mg 1x denné po predchozf [é¢bé
LMWH (minim. pétidenni)

30 mg 1x denng, je-li: CrCl 15-50
ml/min. nebo hmotnost < 60 kg
nebo souc¢asné uzivan dronedaron,
cyklosporin, erythromycin ¢i
ketokonazol (Uhrada omezenana 3,6
¢i 12 mésica**)

Prevence TEN po
elektivni ndhradé
kycelniho nebo

kolenniho kloubu

220 mg 1x denné

150mg 1x denné, je-li: vék >

75 let nebo CrCl 30-50 ml/min.
nebo soucasné uzivan verapamil
¢i amiodaron ¢i chinidin po dobu
28-35 dnf (kycel), 10 dni (koleno)

10mg 1x denné po dobu
5 tydnd (kycel), 2 tydny
(koleno)

2,5 mg 2x denné po dobu
32-38 dni (kycel), 10-14 dni
(koleno)

DOAC - ptimd ordIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants; Cr Cl - kreatininovd clearance; * — u dospélych pacientd s nevalvuldrni FS indikovanych k antikoagulacni léc-
bé pii kontraindikaci warfarinu — podrobnéji viz http.//www.sukl.cz; ** — po dobu 3 mésic, pokud vyvoldvajici faktor TEN jiz pominul; po dobu 6 mésicti v pfipadé idiopatic-
ké TEN; po dobu 12 mésici u nemocnych s vyznamnou trombofilii — podrobnéji viz http://www.sukl.cz

od 40. let minulého stoleti byl pouzivan warfa-
rin, prdlomové bylo zavedeni nizkomolekular-
nich heparint (low-molecular-weight heparin,
LMWH) v 80. letech, od zacatku 21. stoleti méame
k dispozici pentasacharid fondaparinux a v po-
sledni dekadé jsme svédky nastupu ,novych”
¢i primych ordlnich antikoagulancii (direct oral
anticoagulants, DOAC) do klinické praxe (5).

Pfima oralni antikoagulancia,
jejich farmakologické vlastnosti
a indikace

Jak vyplyva z ndzvu, DOAC jsou pfimy-
mi inhibitory aktivnich koagula¢nich faktord.
Zastupcem gatrand — inhitord trombinu (faktoru
lla) je dabigatran, inhibitory faktoru Xa (xaba-
ny) zahrnuji apixaban, edoxaban a rivaroxaban.
Hlavniindikace DOAC jsou uvedeny v tabulce 1
(6). Vsechna DOAC jsou schvélena pro 1é¢bu
a sekundarnf prevenci TEN. Rivaroxaban a apixa-
ban Ize pouZit od prvniho dne lé¢by TEN (tzv.
,single drug approach”), zatimco pred poda-
nim dabigatranu a edoxabanu musi pfedchazet
alespor\ pétidenni parenteralni antikoagula¢nf
terapie (nej¢astéji LMWH).

Farmakologické vlastnosti DOAC jsou
podrobnéji rozepsany v tabulce 2. Kromé
ordlniho podavani patfi mezi jejich vyhody
rychly nastup i odeznéni ucinku, pfedvidatel-
na farmakokinetika i farmakodynamika, fixni
davkovéani bez nutnosti laboratorni monito-
race, vyrazné mensi riziko lékovych interakci

nez u warfarinu. Jedna se tedy o komfortnéjsi
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zpUsob |é¢by, ale zaroven maji DOAC i pfizniva
bezpecnostni data jak z metaanalyz randomi-
zovanych studii, tak i z redIné praxe, a to ve
smyslu redukce zévazného krvaceni ve srov-
nanfs warfarinem, zejména redukce krvéacenf
intrakranidlnfho (7).

Nabizi se tedy otdzka vyuziti DOAC i v pre-
venci a lé¢bé TEN asociované s malignitou. Je
véak nutno mit na zfeteli, Ze onkologic¢ti pacienti
jsou velmi heterogenni, ale zarover velmi spe-
cifickou skupinou, takze pouziti DOAC se u nich
musi fidit urcitymi pravidly.

Primarni profylaxe TEN

u nemocnych s malignitou
V nedavné dobé vysla aktualizovand do-

poruceni nékolika mezindrodnich odbornych

spole¢nosti tykajici se jak Ié¢by, tak i preven-
ce TEN u onkologickych pacientd. Za viechny

Ize zminit ASCO — American Society of Clinical

Oncology - Americkd spole¢nost klinické

onkologie a ITAC - International Initiative on

Thrombosis and Cancer — Mezinarodnf inciativa

pro trombdzu a malignitu (8-9).

Nélezitd prevence TEN u nemocnych s na-
dorovym onemocnénim je rozpracovana pro tfi
zakladnf situace, pficemz DOAC zatim pfichazeji
v Uvahu jen v jedné z nich — viz bod 3 v nize
citovanych doporucenich:

B Pacienti s aktivni malignitou hospitalizovani
pro akutni interni onemocnéni maji dostat
farmakologickou tromboprofylaxi LMWH
(eventudlné nefrakcionovany heparin — un-

fractionated heparin, UFH ¢i fondaparinux),
pokud nemaji vysoké riziko krvacent.

B Pacienti s malignim onemocnénim podstu-
pujici vétsi operaci jsou indikovani k farma-
kologické tromboprofylaxi LMWH (event.
UFH), nemaji-li aktivnf krvaceni.

B Farmakologickd tromboprofylaxe uam-
bulantnich pacientl s chemoterapii je
dosti kontroverzni otédzkou. Doporucuje
se provést u kazdého stratifikaci rizika
TEN. To Ize napf. pomoci tzv. Khoranova
skore (tabulka 3), kdy hodnota skére >2 je
spojena s vysokym rizikem TEN (10). V tom-
to pfipadé a pfi soucasné absenci rizika kr-
vacenf je pfed zahdjenim nové systémové
chemoterapie farmakologické profylaxe
doporucena, pficem? Ize pouzit LMWH, ale
mame v této indikaci jiz i data o DOAC.

Neddvno byly totiz publikovany dvé vétsi
randomizované kontrolované studie porovna-
vajici DOAC v profylaktické davce oproti placebu
v primarn{ prevenci TEN u ambulantné |é¢enych
nemocnych s malignitou s hodnotou Khoranova
skore =2 (11-12). Ve studii CASSINI (841 pacien-
td) byl hodnocen rivaroxaban, ve studii AVERT
(574 pacientd) apixaban (tabulka 4). Obé studie
prokazaly ucinnost DOAC v prevenci TEN, avsak
také vyssivyskyt zavazného a klinicky relevantni-
ho nezédvazného krvaceni. Nej¢astéjsi lokalizaci
krvdceni byl gastrointestinaini trakt.

Na zakladé téchto vysledkd je v aktualizo-
vanych doporucenich uvedeno, Zze ambulantni
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Tab. 2. Farmakologické viastnosti DOAC

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Biologickd dostupnost 3-7% 66% (bez jidla) 50% 62 %
Biologicky polocas eliminace 12-17 hodin Wii?Bhf?sgrjzltzfél?) 12 hodin 10-14 hodin
RenalIni vyluc¢ovani 80% 35% 27% 50%
Metabolizace v jatrech se Ne Ao Ao Minimalni
zapojenim CYP3A4 (<4% eliminace)
Absorpce s potravou Z&dny efekt +39% Z&dny efekt +6az+22%
Doporuceno uzivani's jidlem Ne Ano Ne Ne
Ovlivnéni absorpce blokatory -12az-30%
H2 receptord ¢i inhibitory (nenti klinicky Ne Ne Ne
protonové pumpy relevantni)
Gastrointestindlni tolerance ?/y;?fg;)e Bezproblémovéd | Bezproblémova | Bezproblémova

CYP3A4 - cytochrom P3A4; DOAC — piimd ordIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants

Tab. 3. Khoranovo skére k urceni rizika TEN u onkologickych nemocnych

Charakteristika pacienta

Rizikové skore

Lokalizace malignity
B velmivysoké riziko (zaludek, slinivka)

B vysoké riziko (plice, lymfomy, gynekologické nadory, mocovych méchyr, varlata)

Hodnota trombocytd (pfed chemoterapif) > 350 x 10%/I

Hemoglobin < 100 g/L nebo uZivani rlstovych faktord erytropoezy (erytropoetin)

Pocet leukocytl (pfed chemoterapii) > 350 x 10%/I

Body mass index > 35 kg/m?

R N N [ NS

TEN — tromboembolickd nemoc

Hodnocent: skére = 3 — vysoké riziko TEN; 1-2 — intermedidrni riziko TEN; O — nizké riziko TEN
Dostupné na: https.//www.mdcalc.com/khorana-risk-score-venous-thromboembolism-cancer-patients#evidence

pacienti s malignitou ve vysokém riziku TEN
(Khorana skére > 2) pfed zahdjenim nové systé-
mové chemoterapie by méli dostavat farmako-
logickou tromboprofylaxi s pouzitim apixabanu,
rivaroxabanu nebo LMWH, pokud nejsou signi-
fikantnf rizika krvaceni a pokud (v pfipadé uziti
DOAC) nehrozi Iékové interakce. Uvaha o kon-
krétnim zpUsobu lé¢by by méla byt doprovéaze-
na diskuzf s pacientem o relativnich vyhodach
a rizicich, cené Iéku a délce profylaxe (8-9).

DOAC v |é¢bé TEN u nemocnych
s malignitou

Lécba warfarinem je u onkologickych paci-
entll spojena s vyssim rizikem jak recidivy TEN,
tak i zdvazného krvaceni. Doneddvna jsme se fi-
dili pravidlem, ze médme preferovat LMWH nejen
v inicidlni, ale i v dlouhodobé [é¢bé TEN u on-
kologickych pacientd (13). Nevyhodou LMWH
je samozfejmé nutnost dennich subkutannich
injekci. Studie z redIné praxe ukazuji, Ze znacna
¢ast onkologickych nemocnych LMWH vyne-
ché pro nezadouci Ucinky (diskomfort ¢i lokalni
bolestivost v misté vpichu, tvorba hematom,
alergické reakce, ev. zavaznéjsi komplikace).
MoZnost pouzit DOAC se tedy jevi jako kom-
fortnéjsi volba, donedavna jsme vsak neméli
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data o Uc¢innosti a bezpecnosti DOAC v lé¢bé
TEN asociované s malignitou. Registracni stu-
die DOAC v |é¢bé TEN prokdzaly srovnatelnou
Uc¢innost a srovnatelny ¢i lepsi bezpecnostni
profil DOAC oproti standardni [é¢bé (LMWH
s pfevodem na warfarin), aviak zastoupeni on-
kologickych nemocnych v téchto studiich bylo
velmi nizké (3-9%).

Prvni data o pfimém srovnani DOAC
a LMWH (tj. lé¢ebného standardu) v lé¢bé TEN
asociované s malignitou pfinesl rok 2018, kdy
byly publikovéany vysledky dvou studif lll. faze.

V mezinarodni studii Hokusai VTE Cancer
(multicentrickd randomizovana otevfena stu-
die se zaslepenym hodnocenim ,end-point0”)
bylo 1046 pacientl randomizovano k lé¢bé
dalteparinem nebo edoxabanem (14). Pfi sou-
hrnném hodnoceni recidivy TEN a zdvazného
krvéceni byl edoxaban ,noninferiorni” ve srov-
nanf s dalteparinem (12,8 oproti 13,59%, pomér
rizik — hazard ratio HR 0,97; 95 % interval spo-
lehlivosti — confidence interval Cl 0,70-1,36).
Recidiva TEN byla méné ¢asta v edoxabanové
skuping, avsak nikoli statisticky signifikantné
(79% oproti 12,3%; HR 0,71; 95% ClI 0,48-1,06).
Zavazné krvacenf se vyskytlo vyznamné castéji

pri lé¢bé edoxabanem (6,9% oproti 4,0%, HR

1,77;95% ClI 1,03-3,04). Rozdil ve vyskytu klinicky
relevantniho nezdvazného krvaceni byl nevy-
znamny. Subanalyza prokdzala, Ze nardst rizika
zavazného krvaceni po edoxabanu ve srovnani
s dalteparinem byl zplsoben zejména vyssim
vyskytem krvéacenf z horni ¢asti gastrointesti-
nalniho traktu (GIT) u pacientl s nadory GIT
lé¢enych edoxabanem.

Britska studie Select-D (pilotni multicentricka
randomizovana otevfena studie) srovnavala riva-
roxaban oproti dalteparinu u 402 pacientt (15).
Kumulativni vyskyt recidivy TEN byl vyznamné
nizsi po rivaroxabanu nezZ po dalteparinu (4%
oproti 119%, HR 0,43; 95% Cl 0,19-0,99). Vyskyt
zavazného krvaceni byl v rivaroxabanové sku-
piné nevyznamné zvysen (6% vs. 4%, HR 1,83;
95% Cl 0,68-4,96). Nejvyssi riziko zavazného
krvaceni po rivaroxabanu bylo pozorovano
u nemocnych s karcinomem Zaludku ¢i jicnu,
nasledné v pribéhu studie bylo tedy zastaveno
zafazovani pacientd s touto diagndzou. Pacienti
|éCenf rivaroxabanem méli vyznamné vyssi vy-
skyt klinicky relevantniho nezavazného krvacenti
z GIT ¢&i z urotraktu.

Viysledky obou vyse uvedenych studif byly
nasledné shrnuty v metaanalyze (16). Ta potvr-
dila nizsi riziko recidivy TEN u onkologickych
nemocnych po Sestimési¢nf [é¢bé DOAC ve
srovnani s LMWH (nesignifikantni), ale také
vy33i riziko krvacen{ po DOAC oproti LMWH —
signifikantné vyssi vyskyt zdvazného krvacenf
a nesignifikantné zvyseny vyskyt klinicky rele-
vantniho nezdvazného krvaceni. Nebyl zjistén
rozdil v mortalité. Lé¢ba DOAC byla spojena
s lepsi compliance.

V roce 2019 byly publikovany vysledky studie
ADAM VTE (multicentrickd randomizovana ote-
viend studie), v niz bylo 287 nemocnych s aktivni
malignitou a akutni TEN (vCetné trombodzy hor-
ni koncetiny, splanchnickych a mozkovych Zil)
randomizovano k lé¢bé dalteparinem ¢&i apixa-
banem (17). Jednalo se o studii IV. fdze s hlavnim
cilem ovéfit hypotézu o vyznamné redukci rizika
zavazného krvaceni po apixabanu ve srovnani
s dalteparinem. Vyskyt krvaceni byl nizky v obou
skupindch (0 a 1,4%) a vyskyt recidivy TEN byl
signifikantné snizen po apixabanu (0,7 % oproti
6,3%, HR 0,099; 95 % Cl 0,013-0,780).

Zatim posledni publikovanou byla studie
CARAVAGGIO (multicentrickd randomizovana
oteviena studie se zaslepenym hodnoce-
nim ,end-pointd”), kterd porovnéavala apixa-
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Rozdil ve vyskytu zavazného krvaceni byl nesig-
nifikantni (4,3 % po DOAC a 3,3% po LMWH, RR
1,31, 95% C1 0,83-2,08).

Uvedené klinické studie jisté pfinesly cenné

Tab. 4. Studie DOAC v prevenci TEN u ambulantnich pacientt s nové zahdjenou systémovou chemo-
terapif, s hodnotou Khoranova skére > 2

CASSINI (n=841)

AVERT (n=574)

Apixaban 2,5 mg 2x denné
vs. placebo, 180 dni

Podavana medikace | Rivaroxaban 10 mg denné vs. placebo, 180 dni

Solidni nadory nebo lymfomy lokalné dikazy a budou znamenat rozsiten( terapeutic-

pokrocilé nebo metastazujici
(Primdrni nddory mozku, zndmé metastdzy mozku
nebo hematologické malignity byly vylouceny)

Malignity vyjma bazaliomu
a spinaliomu, akutni leukémie
nebo myeloproliferativnich stav

Zatazené malignity kych moznosti u TEN asociované s malignitou.

Pro néktera onkologickd onemocnéni viak stale

neni dostatek dat, nebot jejich zastoupeni ve
studifch porovnavajicich DOAC s LMWH bylo
velmi malé - napf. hematolonkologicka one-

Proximéalni HZT dolnich nebo
hornich koncetin/PE (symptomatickd
nebo asymptomaticka),

Proximalni HZT/PE (symptomaticka nebo
asymptomaticka), symptomaticka distalni

Primamivysledek HZT nebo Zilnf trombdza hornich koncetin,

Umrtina TEN Umrtina TEN
N rivaroxaban 6 % apixaban 4,2 % mocnéni, mozkové nadory, melanom, neuro-
placebo 8,8 % placebo 10,2 % endokrinni tumory.
Z(:é.valivnév krvéceni rivaroxaban 2 % apixaban 2,1 % Nové vysledky podnitily tvorbu novych
pfi lé¢bé placebo 1% placebo 1,1 % q seni. Odb ) e  7ah |
e rivaroxaban 2.7 % apixaban 7,3 % oporuceni. Odborné spolec¢nosti zahrnuly
placebo 2,0 % placebo 5,5 % DOAC (resp. edoxaban a rivaroxaban, pro néz
Mortalita rivaroxaban: 20 % apixaban 12,2 % byla v dobé vzniku téchto doporucenti jiz do-

placebo: 23,8 % placebo 9,8 %

TEN — tromboembolickd nemoc; vs — versus; HZT — hlubokd Zilni trombdza; PE — plicni embolie, CRNMB — klinicky

stupnd data) jako alternativu v 1é¢bé TEN u se-

relevantni nezdvazné krvdcenti (clinically relevant non-major bleeding)

ban s dalteparinem u 1155 nemocnych (18).
Recidiva TEN byla méné ¢asta po apixabanu,
statisticky vsak nevyznamné (5,6 % oproti
79%, HR 0,63; 95 % Cl 0,37-1,07). Vyskyt zdvaz-
ného krvaceni se vyznamné nelisil ve skupiné
apixabanové oproti dalteparinové (3,8 % opro-
ti 4,0%, HR 0,82; 95 % Cl 0,40-1,69). Do studie
byl zafazen i vyznamny pocet nemocnych
s malignitou GIT (zhruba 1/3 zucastnénych),
pficemz nebylo zjisténo vyssi riziko zdvazné-

ho krvaceni po apixabanu ve srovnani s dal-

teparinem (1,9 % versus 1,7 %; HR 1,05; 95%
Cl0,44-2,50).

studiich porovnavajicich DOAC oproti LMWH
v 1é¢bé TEN u onkologickych nemocnych pfindsi
tabulka 5. Nedavno byla publikovdana metaana-
lyza téchto ¢ty studif (19). U celkového poctu
2894 nemocnych s TEN a malignitou bylo pfi
|é¢bé DOAC ve srovnani s LMWH dosazeno vy-
znamné redukce rizika recidivy TEN (5,2 % oproti
8,2 %; relativni riziko RR 0,62; 95 % Cl 0,43-091).

Tab. 5. Randomizované studie porovndvajici DOAC a LMWH v 1é¢bé TEN asociované s malignitou

lektovanych onkologickych pacient(. Lze opét

zminit nedavna doporuceni ASCO a ITAC (8-9).

V nich se uvadt:

B VinicidInfléCbé TEN asociované s malignitou
Ize uzit LMWH, UFH, fondaparinux ¢i riva-
roxaban, je zdlraznéna preference LMWH.

B Pronaslednou lé¢bu se doporucuje LMWH,
edoxaban ¢i rivaroxaban po dobu alespon
6 meésicl. Je viak nutno vzit v tvahu riziko
slizni¢niho krvacenf a Iékovych interakci
u DOAC.

B DOAC, tj. rivaroxaban (v inicidlni i ndsled-

né |é¢hé) &i edoxaban (v nasledné 1écbé,

Nazev studie

Hokusai VTE Cancer
n=1046

Select-D
n =402

ADAMVTE
n =287

CARAVAGGIO
n=1155

Edoxaban 60 mg denné* (po

Rivaroxaban 15 mg 2x denné po

Apixaban 10 mg 2x denné po

Apixaban 10 mg 2x denné po

Medikace prvnich 5 dnech LMWH) vs. 3 tydny, poté 20 mg 1x denné vs. | 7 dni, poté 5 mg 2x dennévs. | 7 dni, poté 5 mg 2x denné vs.
dalteparin** dalteparin** dalteparin** dalteparin**
Délka lécby 6-12 mésfcd 6 mésicd 6 mésicl 6 mésicl

Zafazovaci kritéria

akutni symptomaticka i
incidentdIni proximalni HZT na
DK, akutni symptomaticka PE i
incidentdlni PE (segmentalné i

vyse)

symptomaticka proximalni
HZT na DK, symptomatick4 ¢i
incidentdlni PE

akutn{ HZT na DK ¢i HK,
trombdza splanchnickych ¢i
mozkovych Zil, PE

akutni symptomaticka i
incidentalni proximalni HZT
na DK, akutni symptomaticka
PE &i incidentalni PE
(segmentalné ¢ivyse)

Primarni vysledek

kombinace recidivy TEN a
zavazného krvaceni

recidiva TEN

zavazné krvaceni

recidiva TEN

Recidiva TEN (studijni
medikace vs dalteparin)

79%vs.12,3%
HR 0,71, 95% Cl 0,48-1,06

4% vs. 11 %
HR 0,43;95% C1 0,19-0,99

0,7% vs.6,3%
HR 0,099; 95% C10,013-0,780

56% vs. 79%
HR 0,63; 95% Cl 0,37-1,07

Zé&vazné krvaceni

6,9% vs.4,0%
HR 1,77, 95% Cl 1,03-3,04

6% vs. 4%
HR 1,83;95% Cl 0,68-4,96

0,0% vs. 1,4%
HR nehodnotitelné

3,8% vs.4,0%
HR 0,82;95% Cl 0,40-1,69

CRNMB

14,6 % vs. 11,1 %
HR 1,38;95% Cl 0,98-1,94

13% vs. 4%
HR 3,76;95% Cl 1,63-8,69

6,2% vs.6,3%
HR 0,931, 95% Cl 0,43-2,02

9% vs. 6%
HR 1,42;95% Cl 0,88-2,30

Mortalita

39,5% vs. 36,6 %
HR 1,12, 95% C1 0,92-1,37

25% vs. 30%
n.r.

16% vs. 11 %
HR 1,40; 95% Cl 0,82-2,43

23,4% vs. 264 %
HR 0,82;95% C10,62-1,09

DOAC - ptimd ordlIni antikoagulancia (direct oral anticoagulants); LMWH — nizkomolekuldrni heparin (low-molecular-weight heparin); TEN — tromboembolickd nemoc; vs —
versus; HZT — hlubokd Zilnf trombdza; DK — dolni koncetina; PE - plicni embolie; HK — horni koncetina; HR — pomér rizik (hazard ratio); Cl - interval spolehlivosti (confidence in-
terval); CRNMB - klinicky relevantni nezdvazné krvdceni (clinically relevant non-major bleeding); n.r. — not reported
*Ddvka edoxabanu byla redukovdna na 30 mg denné v pfipadé hodnoty kreatininové clearance < 50 ml/min, vdhy < 60 kg ¢i soucasného uZivani silnych inhibitord glykoproteinu P
**dalteparin 200 U/kg 1x denné po dobu 1 mésice, poté 150 IU/kg 1x denné
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resp. po Uvodni minimalné pétidenni lé¢bé
LMWH) mohou byt pouzita, pokud pacient
nema vysokeé riziko krvacen{ z GIT &i z uro-
genitalniho traktu a nema kreatininovou
clearance <30 ml/min.

B U selektovanych nemocnych s vysokym
rizikem recidivy TEN Ize zvaZit extenzi an-
tikoagula¢ni1écby nad 6 mésicli s pouzitim
LMWH, DOAC, event. antagonistl vitaminu
K (warfarinu). Extenze lé¢by je vhodna, trva-li
aktivita onkologického onemocnéni (napr.
metastaticky proces), nebo trva-li protina-
dorova lé¢ba, pficemz je nutné provadét
pravidelné pfehodnoceni antikoagula¢ni
lécby co do poméru riziko/benefit.

Lze pfedpokladat, Ze v dalsi aktualizaci do-
poruceni bude uveden rovnéz apixaban.

Data pro extenzi antikoagula¢nf [é¢by nad
6 mésicl poskytla nedédvno publikovana doda-
tecna analyza studie Hokusai VTE Cancer. Ta se
zameétila jen na pacienty, kteff v této studii po-
kracovali ve studijni medikaci déle nez 6 mési-
¢, a hodnotila vyskyt recidivy TEN a zavazného
krvacent (jako kombinovany primarni vysledek)
béhem sledovéani od 6. do 12. mésice. Vyskyt
recidivy TEN i zdvazného krvacen{ byl velmi
nizky a srovnatelny v obou skupinach (kombi-
novany primarni vysledek 2,4 9% u edoxabanu
a 2,2 % u dalteparinu; pomeér Sanci HR 1,05;
95 % interval spolehlivosti Cl 0,36-3,05). Tyto
vysledky tedy potvrzuji, ze u onkologickych
pacientl s TEN je extendovana antikoagula¢nf
|é¢ba edoxabanem stejné Uc¢inna a bezpecna
jako dalteparinem (20).

Uziti DOAC u nemocnych
s malignitou - specialni situace

Nadory s vysokym
rizikem krvaceni

Riziko krvéceni po DOAC hrozi zejména
u kolorektélnich, gastroesofagealnich a ziejmé
také urogenitalnich tumord. Dalsim rizikovym
faktorem pro slizni¢ni krvacent je téZ pritomnost
nefrostomie, slizni¢nich abnormalit GIT (gast-
roduodenalini vied, gastritis, colitis, esofagitis).
V téchto pffpadech ma byt prvni volbou LMWH.

Fragilni pacienti
Uvedené studie s DOAC zahrnovaly pouze
pacienty s hodnotou tzv. Eastern Cooperative
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Oncology Group (ECOG) Performance Status
<2 body (jednoduché skére k odhadu funke-
niho stavu pacienta, resp. jeho schopnosti tole-
rovat lé¢bu zdvazného onemocnént, specialné
chemoterapii) (21). Je proto mozné, ze zave-
ry z téchto studif nelze vztahnout na fragilni
pacienty, resp. pacienty s horsim vysledkem
ECOG skore.

Trombocytopenie
Trombocytopenie je u onkologickych ne-

mocnych ¢astd a komplikuje 1é¢bu TEN.
B Je-li pocet trombocytd nad 50 1071, Ize
pouzit LMWH ¢i DOAC v pIné davce.
B PFfi trombocytopenii vintervalu 25-
50x10%I se nabizejf 2 strategie dle rizika
progrese TEN
= substituce desti¢ek k dosazenf a udrzen{
poctu nad 40-50x 10%1 a pIna antikoa-
gulacnilé¢ba LMWH, event. UFH (akutnf
faze TEN, tj. do 30 dni od diagndzy, symp-
tomaticka plicni embolie, proximalni hlu-
boka Zilni trombdza)

= redukovand (polovi¢ni ¢i profylaktickd)
davka LMWH (distalni HZT, incidentélni
subsegmentalni plicni embolie, suba-
kutni faze TEN)

BV pfipadé poklesu poc¢tu trombocytl pod
25x10%1 se doporucuje antikoagula¢ni lé¢-
bu pfechodné vynechat a u selektovanych
pacientll zvaZzit zavedeni kavalniho filtru.

Nejsou k dispozici zadna jasna doporucenf
k uziti DOAC u tézké trombocytopenie.

Lékové interakce

Antikoagula¢nf aktivita DOAC mUze byt
vyrazné ovlivnéna soucasnym podavanim
inhibitord ¢i induktor jednak transportniho
glykoproteinu P, uplatiujiciho se pfi absorpci
DOAC, jednak izoenzymu cytochromu P450 -
CYP3A4, zapojeného do metabolizace riva-
roxabanu a apixabanu. Ve vyse citovanych kli-
nickych studiich bylo uzivani silnych inhibitord
¢i induktord CYP3A4 nebo Pgp vylucovacim
kritériem.

Riziko interakci s DOAC hrozi jak u nékterych
protinadorovych 1ékd (napt. paclitaxel, doxoru-
bicin, vinblastin nékteré inhibitory tyrosinkinazy,
bicalutamid, enzalutamid, abirateron aj.), tak
i upodplmé lécby (napf. dexametazon, pred-
nison, azolova antimykotika aj.).

Nejsou k dispozici data o pfipadném klinic-
kém dopadu téchto interakci, ale doporucuje se
v pfipadé vyrazného rizika interakce preferovat
LMWH.

Nauzea a zvraceni

Biologicka dostupnost DOAC je v pfipade
téchto komplikaci samozfejmé alterovana,
doporucuje se optimalizovat antiemetickou
terapii a pfechodné nahradit DOAC aplikaci
LMWH.

Anatomické zmény GIT

U onkologickych pacientt jsou nékdy indi-
kovény operace na GIT, z nichz nékteré mohou
ovlivnit absorpci DOAC. Zalezi na tom, v jaké
¢asti GIT je konkrétni DOAC vstfebdvano — bio-
logickd dostupnost rivaroxabanu a edoxabanu
je pravdépodobné redukovéana po gastrektomii,
u apixabanu toto hrozi po kolektomii. Studie
specializované na tento problém vsak nebyly
provedeny.

Trombdza centralniho
zilniho katetru

Doporucuje se ponechat katetr zave-
deny, je-li funk¢ni. Antikoagulacni 1é¢ba je
odborniky navrhovana na 3 mésice, pficemz
vsak data o DOAC v této situaci jsou velmi

limitovana.

Recidiva TEN i pres
antikoagulacni lécbu

Dojde-li k recidivé TEN pfi lé¢bé LMWH, do-
porucuje se bud'zvyseni davky LMWH o 20-25%
nebo pfechod na DOAC. Naopak, pokud recidiva
nastala béhem lé¢by DOAC, je vhodny pfechod
na LMWH. Konecné, v pfipadé recidivy pfi war-
farinizaci pfichazi v ivahu zdména za LMWH ¢i
DOAC (22).

Zaver

Antikoagula¢nfi 1é¢ba u nemocnych s ma-
lignitou je komplikovanéjsi nez u pacientt
neonkologickych. Je tfeba jesté peclivéji zva-
Zit pomér rizika a prospéchu z terapie. DOAC
znamenaji slibné rozsiteni moznosti prevence
a lé¢by TEN v onkologii, avsak jsou vhodna jen
pro selektované pacienty. DUleZity je interdisci-
plindrni pfistup, peclivé edukace se zapojenim
pacienta do rozhodovani a jeho pravidelné
peclivé sledovani (7).
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