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SDĚLENÍ

Antikoagulační léčba a trombembolizmus 

při léčbě bevacizumabem –  opatrnost, či obavy?

Anticoagulation and Th rombembolism During Bevacizumab 
Treatment –  To Be Careful or Fearful?

Tuček Š., Jurečková A., Tomášek J., Adámková Krákorová D., Halámková J., Pochop L.
Klinika komplexní onkologické péče LF MU a Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Inhibice angiogeneze je jedním z platných postupů současné medicíny. Mimo onkologii se 
uplatňuje např. také v očním lékařství. V onkologii je postupem v současnosti běžným a do-
stupným, proto je celá řada pa cientů, u kterých se tato léčba kombinuje mimo jiné s antikoa-
gulační a antiagregační léčbou. Nejčastěji a nejdéle používaným inhibitorem angiogeneze 
v onkologii je bevacizumab. Ze současného podávání inhibitorů angiogeneze a antikoagulační 
léčby mohou stále panovat mezi onkology obavy. Z dostupné literatury je zřejmé, že při za-
chování doporučených postupů a omezení je současné podání antikoagulační léčby při léčbě 
bevacizumabem bezpečné. Také podání antiagregační léčby při léčbě bevacizumabem je bez-
pečné. Riziko žilního i tepenného trombembolizmu při léčbě bevacizumabem je reálné, proto 
je mnohdy podání antikoagulační či antiagregační léčby nejen možné, ale i žádoucí.
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Summary
Inhibition of angiogenesis is a valid approach in today’s medicine. Besides oncology, it is used 
in ophthalmology, as well. In oncology, angiogenesis inhibition has become a routine and 
accessible method. A combination of angiogenesis inhibition and other therapies, including 
anticoagulation and antiaggregation is common in many cases. Bevacizumab is the most used 
antiangiogenic agent and has been in use for the longest period of time. A concomitant admi-
nistration of angiogenesis inhibitors and anticoagulation may be feared by oncologists. From 
the available literature it is obvious that concomitant administration of bevacizumab and an-
ticoagulation is safe. Also, use of antiaggregation and bevacizumab is safe. The risk of venous 
and arterial thromboembolism is real during the treatment with bevacizumab. Therefore, con-
comitant anticoagulation is not only possible but also may be desirable.
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Východiska

V současné onkologii patří inhibice an-
giogeneze cestou blokády receptoru pro 
vaskulární endoteliální růstový faktor 
(VEGFR) mezi běžné a dobře dostupné 
postupy. Výzkum započal již v  roce 
1997 [1] a v současnosti je k dispozici ně-
kolik molekul a další jsou předmětem kli-
nických zkoušek [2]. Za cíl mají blokádu 
novotvorby nádorových cév a potažmo 
i metastazování, které má související me-
chanizmus, a možnosti terapeutické in-
tervence se stále rozvíjejí [3,4].

Mimo onkologii se inhibice angioge-
neze používá např. v očním lékařství, kde 
se s pomocí inhibice VEGFR zprostředko-
vané signalizace může dosáhnout zasta-
vení oslepující makulární degenerace [5].

Nejdéle používaným preparátem je 
bevacizumab (Avastin®), se kterým je 
proto i  nejvíce zkušeností z  klinické 
praxe. Bevacizumab je monoklonální 
protilátka proti VEGFR. Je humanizo-
vaná, proto je riziko alergických reakcí 
velmi malé [5]. Používá se v současnosti 
běžně v rámci ČR v komplexních onko-
logických centrech mimo jiné v  léčbě 
kolorektálního karcinomu, karcinomu 
prsu, plic a vaječníků [6]. V  léčbě karci-
nomu kolorekta prokázal svoji účinnost 
již v roce 2004 [7].

Mezi dobře známé nežádoucí účinky 
bevacizumabu patří hypertenze, pro-
teinurie, krvácení, tepenný trombem-
bolizmus, zpomalení hojení ran a střevní 
perforace [7].

Údaj o riziku krvácení je běžný a snadno 
dostupný. Je uváděn i v základních infor-
mačních souhrnech –  např. ve zjednodu-
šených formách pro pa cienty  [8]. Může 
vést ošetřující lékaře k opatrnosti a oba-
vám při současném podávání antiagre-
gační či antikoagulační léčby.

Cíl

Jak jde tedy dohromady léčba bevacizu-
mabem, antikoagulace či antiagregace, 
jak je to s rizikem arteriálního a venóz-
ního trombembolizmu a krvácení? Z kli-
nických studií fáze I a  II  [9,10] a  regist-
račních studií  [7,11] s  bevacizumabem 
vyplývají rizika arteriálního trombem-
bolizmu (ATE), venózního trombem-
bolizmu (VTE) a  případného krvácení. 
Souhrnně jsou dostupné na stránkách 
Státního ústavu pro kontrolu léčiv a ev-

ropských registrujících institucí  [12] ve 
formě Souhrnu informací o léčivém pří-
pravku (SPC). Ten z pohledu práva před-
stavuje úroveň dostatečně vědecky pro-
kázaných účinků daného léčiva ve zcela 
konkrétních indikacích, při registraci lé-
čiva za prověření těchto informací pře-
bírá odpovědnost a garanci stát [13].

Ve výše uvedených studiích byla po-
psána zvýšená incidence arteriálního 

trombembolizmu, včetně cerebrovas-
kulárních příhod, přechodných ische-
mických záchvatů a  infarktů myokardu 
a vyšší riziko u pa cientů s anamnézou ar-
teriálního trombembolizmu nebo star-
ších 65 let. Proto je v závazné souhrnné 
informaci o přípravku (SPC) doporučeno 
ukončení léčby bevacizumabem při 

výskytu arteriální trombembolické 

nežádoucí příhody.
Při léčbě bevacizumabem je vyšší ri-

ziko i  žilní trombembolické nemoci, 

proto je podle SPC doporučeno ukon-
čení léčby při život ohrožující trombem-
bolii, včetně jakékoli plicní embolizace 
(stupeň 4 podle NCI- CTCAE v.3) a pečlivé 
sledování u pa cientů s žilní trombembo-
lií stupně ≤ 3 (NCI- CTCAE v.3).

Ve výše uvedených studiích bylo také 
popsáno vyšší riziko krvácení zejména 
z  nádoru a  při závažnějším krvácení je 
podle SPC doporučeno ukončení léčby 
bevacizumabem. Tyto závažnější pří-
pady (stupně 3– 4 podle NCI- CTCAE v.3) 
jsou defi novány potřebou transfuze, en-
doskopického či operačního či invazivně 
radiologického výkonu (stupeň 3) anebo 
jako život ohrožující krvácení (stupeň 4). 
Není známo riziko pro pa cienty s neléče-
nými metastázami CNS, s vrozenou he-
moragickou diatézou, získanou koagu-
lopatií a  plnou antikoagulační léčbou 
před zahájením léčby bevacizumabem, 
protože byli z výše uvedených studií vy-
řazeni. U pa cientů, u kterých se během 
léčby bevacizumabem objevila ve-
nózní trombóza, nebylo zaznamenáno 
zvýšené riziko krvácení stupně  3  nebo 
vyššího (NCI- CTCAE v.3) při součas-
ném podávání plné dávky warfarinu 
a bevacizumabu.

Ve výše uvedených studiích bylo po-
psáno i riziko závažného a fatálního kr-
vácení/ hemoptýzy u  pa cientů s  ne-
malobuněčným plicním karcinomem 
léčených bevacizumabem, proto se 

podle SPC nedoporučuje léčit pa cienty 
s  přítomným plicním krvácením/ he-
moptýzou (> 2,5 ml červené krve).

Autoři se na svém pracovišti opako-
vaně setkali s  vysazováním bevacizu-
mabu při potřebě plné antikoagulační 
léčby z  opatrnosti. Také u  pa cientů na 
plné dávce antikoagulancií může být 
obava ze zahájení léčby bevacizuma-
bem. Při vzniku plicní embolizace je 
doporučeno léčbu bevacizumabem 
ukončit, ale toto doporučení není kvůli 
protisrážlivé léčbě, ale je vázáno na sa-
motné protrombotické působení beva-
cizumabu (viz studie níže).

Jak již bylo výše uvedeno, v souvis-
losti s bevacizumabem se dříve hovořilo 
zejména o  arteriálním trombembo-

lizmu, ně kte ré novější práce ale hovoří 
spíše o riziku žilního trombembolizmu.

Vychází se z  toho, že maligní one-
mocnění vede samo o  sobě k  pro-
koagulačnímu stavu, trombóza je 
u onkologických pa cientů čtyřikrát prav-
děpodobnější a  je druhou nejčastější 
příčinou úmrtí [14,15]. 

Tyto změny navíc usnadňují růst a me-
tastazování nádoru [16]. Je to dáno změ-
nami v základních rizikových faktorech 
pro vznik trombembolizmu formulova-
ných Virchowem  –  poškozením endo-
telu, váznoucím průtokem krve a hyper-
koagulačním stavem.

Blokáda VEGFR vede sama ke snížení 
funkce endotelu jako bariéry, tím ke zvý-
šení možnosti poškození a apoptózy en-
doteliálních buněk [17].

 Byun et al předkládají přehled 22 kli-
nických studií, ve kterých je riziko ATE 
a VTE zvýšeno až na 20 % [18]. Zejména 
je poukazováno na metaanalýzu 
15  ran domizovaných klinických studií 
s 7 956 pa cienty, kterou provedli Nalluri 
et al. Z ní vyplynulo statisticky významné 
zvýšení rizika vzniku VTE (HR 1,29  pro 
všechny VTE a 1,38 pro závažné VTE) pro 
všechny typy dávkování bevacizumabu, 
nejvyšší u karcinomu kolorekta, nejnižší 
u renálního karcinomu [19].

Suenaga et al provedli velmi zajíma-
vou prospektivní studii se 41  pa cienty 
léčenými pro kolorektální karcinom che-
moterapií FOLFOX nebo FOLFIRI s beva-
cizumabem v souvislosti se zaváděním 
centrálního žilního katetru/ portu. Pro-
váděli dopplerovský UZ. Trombóza byla 
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Závěr

Bevacizumab cestou snížení endoteliální 
funkce zvyšuje riziko ATE i VTE u onko-
logických pa cientů.

Bevacizumab sice zvyšuje riziko krvá-
cení, při současně podávané antikoagu-
lační léčbě výše uvedenými přípravky 
je toto riziko většinou nesignifi kantní 
(např. epistaxe).

Antikoagulační léčba navíc snižuje ri-
ziko trombembolizmu.

Je doporučen odstup podání bevaci-
zumabu od zavádění CŽK/ portu –  vzhle-
dem k riziku formace trombu.

Z uvedených prací vyplývá, že je 

bezpečné podávat antikoagulační 

léčbu výše uvedenými léčivy při sou-

časné léčbě bevacizumabem, tuto 

není třeba přerušovat ani vysazovat.

Je třeba ukončit léčbu bevacizuma-
bem při život ohrožující trombembolii 
(stupeň 4) nebo plicní embolizaci.

Benefit antikoagulace podle uve-

dených prací pravděpodobně převa-

žuje rizika, naopak je ke zvážení rutinní 
tromboprofylaxe při podání bevacizu-
mabu. Je však zapotřebí dalších klinic-
kých studií k  upřesnění podrobností, 
včetně role nových antiagregancií a per-
orálních antikoagulancií.
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ných studií poukazuje na nezvýšený vý-
skyt závažného krvácení u pa cientů na 
terapeutické antikoagulaci warfarinem 
či LMWH při podání bevacizumabu [27].

Nejsou dostupná solidní data o bezpeč-
nosti podání bevacizumabu a nových an-
tikoagulancií (dabigatran, rivaroxaban).


