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Trombembolicka nemoc / TEN/ velmi ¢asto doprovazi nebo
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dokonce predchazi onkologicka onemocnéni. TEN je druhou
nejcastéjsi pricinou amrti onkologickych pacienti. Klinicky
rozpoznanaje ccav 15% pripadu, zatimco pii sekci je prokazana
pritomnost TEN ve 35 %- 50% pripadt / C.M. Kessler, USA/.
Mechanismy, které vedou k hyperkoagulacnimu stavu
u onkologickych pacientam jsou razné:

— aktivace trombocytt nadorovymi butikami nebo cytokiny vede
k vytvareni agregati nadorovych bungk a trombocytt

— zvysena aktivita koagulacniho faktoru F V11, fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru nebo jiného koagulacniho faktoru je
spojena s hyperkoagulaénim stavem

— piima aktivace koagula¢niho faktoru F X cysteinovymi
proteasami uvolnénymi z tumorosnich bunék, tzv. ,,cancer
procoagulant®, ¢asta zejménau nadori zazivaciho traktu
—uvolnéni tkanového faktoru alatek anal ogickych tromboplastinu
z nadorovych bunék vedek aktivaci F VIl aspusténi koagulace
zevni cestou.

Vyznamna jerovnéz zménapratoku krveuatlakem cévnich struktur
rostoucim nadorem.

Navrzena klasifikace rizikahluboké Zilni trombosy, publikovana
r. 1998/ Chest/:
Malé riziko: maly operacni zakrok

Vék mene nez 40 let

Zadny rizikovy faktor

velky chirurgicky zakrok

Vék vicenez 40 |et

Zadny rizikovy faktor

velky chirurgicky zakrok

Veék vice nez 40 let

Infarkt myokardu

Dalsi rizikové faktory / obesita, imobilizace
apod./

velky chirurgicky zakrok

Veék vice nez 40 let

Rodinna ¢i osobni anamnesa TEN

Maligni onemocnéni

Totalni endoprotesa kyc¢elniho, kolenniho
kloubu

Hereditarni trombofilie

Onkologicti pacienti , ktefi podstupuji chirurgicky zakrok, patii

mezi nejvice rizikovou skupinu pacienti.

Riziko TEN jedanoi typem operace:

— ccad0% riziko TEN je u urologickych operaci,

— cca 20% riziko u gynekol ogickych operaci

— cca 28% riziko u neurochirurgickych operaci

— cca50- 60% riziko TEN je u ortopedickych operaci.

(Cancer Metastasis Rev. 1992)

Jaké jsou formy TEN u vysoce rizikovych onkologickych

pacienttl, ktefi podstupuji zavaznou operaci?

— Incidence trombosy lytkovych zil: 40% - 80 %

— Trombosa proximalni zily (femoralni, ileofemoralni apod.):
10%- 20%

— Plicni embolie: 4% - 10%

— Fatalni plicni embolie: 1 % - 5 %. /Chest, 1998/

Stiedni riziko:

Velké riziko:

Nejvyssi riziko:

U onkologickych pacienti vzrusta riziko ngen v obdobi
chirurgického zakroku, aletaké v dalsich situacich: pri soucasné
probihajici chemoterapii, radioterapii, hormonoterapii ¢i pfi
zavedeni centralni venosni kanyly.

Dalsimi faktory zvysujicimi riziko TEN jsou vék, obesita,
imobilizace, nutri¢ni stav, vrozeny hyperkoagulacni stav a dalsi.
Napriklad Tamoxifen podavany u zen s nadorem prsu zvysuje
riziko trombosy pravdépodobné snizenim aktivity proteinu S /
inhibitoru plasmatické koagulace/.

U Zzens nadorem prsu, podstupujicim adjuvantné hormonoterapii
Tamoxifen ¢i kombinovanou terapii CMF + Tamoxifen, byl
vyskyt trombosy 1,4 % ve skupiné se samostatnou hormonoterapii
versus 13,6 % ve skupiné s kombinovanou terapii. / Pritchard et
al., J. Clin. Oncal., 1996/. Jina studie, kdy pacientky s nadorem
prsu, 1V. Klin. stadium, dostavaly kombinovanou chemoterapii
CMFVP, prokazala 6x vyssi vyskyt trombosy v prabéhu
chemoterapie nezli v obdobi po ukonceni chemoterapie. /
Goodnough et al, Cancer 1985/.

V terapii trombembolické nemoci uzivamenefrakciovany heparin
UFH nebo nizkomolekularni heparin LMWH. Rada studii
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srovnavala ucinnost téchto terapeutickych postupi. LMWH je
minimalné stejné tak acinny v terapii TEN — hodnoceno %
rekurentnich trombos — jako UFH. Vétsina studii prokazala
soucasné nizsi riziko krvaceni pti 1é¢bé LMWH av poslednich
letech sledovanou lepsi kvalitu Zivota pacienti [écenych LMWH
[ napt. Levineet al., N. Engl. J. Med., 1996/. Tyto zavéry vedly k
sirokému uzivani LMWH u onkol ogickych pacienti.

Pri profylaxi TEN uzivame mechanické pomicky — elasticky
obvaz, punc¢ochy, pneumaticka komprese- a farmaka — UFH,
LMWH, peroralni antikoagulancia . U pacienta podstupujiciho
operacni zakrok volimemezi UFH aLMWH. Srovnanim Geinnosti
téchto dvou profylaktickych postupi se zabyval afadastudii, napt.
Enoxacan/ B.J. Surgery, 1997/. Taprokazalao néco nizsi vyskyt
trombosy v pripadé profylaktického uzivani LMWH — 14,4 %
versus 17,6 %.Ce se tyce davkovani, u onkologickych pacientt
podstupujicich operacni zakrok je doporucovano podavat
Enoxaparin 40 mg/ den sc., ¢i Dalteparin 5000j. sc. / den. Riziko
trombosy je pii tomto davkovani podstatné nizsi. Napt. Bergquist
et a./ B.J. Surg. 1995/ prokazal vyskyt trombosy 8,5% pii
profylaktickém podavani Dalteparinu 5 000 j. sc. / den, zatimco
pri davkovani 2 500 j. sc. / den byl vyskyt trombosy 14,9 %. Co
setycekrvacivych komplikaci, rozdil byl nesignifikantni —kolem
4% v obou skupinach.

V piipadé¢ centralnich venosnich katetri, které jsou
u onkologickych pacientii ¢asto doprovazené trombosou, bylo
doporu¢eno profylaktické podavani Warfarinu nebo LMWH —po
celoudobu zavedené kanyly. StudieBernetal.,/ AnnlnternMed.,
1990 /, prokazala vyrazné snizeni incidence trombosy — 9,5 %
versus 37,5%- u pacienti s centralnim venosnim katetrem, kteri
dostavali Warfarin | mg denné po dobu 90 dni oproti kontrolni
skuping pacientt bez antikoagul acni terapie. LMWH se zda byt v
tétoindikaci jesté uginngjsi — podavani Dalteparinuv davce2 500
j- sc./ den po dobu 90 dni vedlo ke snizeni incidence trombosy ze
62 % / kontrolni skupinabez LMWH/ na6% . — Monreal et al.,
Thromb. Haemost. 1995/.

V piipadé dlouhodobé profylaxe uzivame nejéastéji peroralni
antikoagulancia. U onkologickych pacientt ¢asto diskutujeme
o udinnosti a bezpe¢nosti této terapie. Podavani Warfarinu ve
srovnani s dlouhodobym podavanim LMWH je zatizeno az
4x vyssim rizikem krvaceni/ Pini , 1994, Das, 1995/.
U onkologickych pacienti profylaktické uzivani Warfarinu také
Casteji selhava — do 4 meésicu terapie Warfarinem pii udrzeni INR
2,0 — 3,0 je asi 3x vyssi incidence rekurentni trombosy nezli
u pacientt bez maligniho onemocnéni. / Mayo Clin. Proc., 1995/.
Ojedinéleseobjevuji zpravy i o podavani malych davek Warfarinu
— s udrzovanim INR mezi 1,3 — 1,9 INR. Tento postup je na
zvazeni v pripadé rekurentnich trombos u pacienta, kde plna
antikoagula¢ni terapie Warfarinem piedstavuje vysoké riziko
krvaceni / napf. pacienti s disseminovanym nadorovym
onemocnénim/. Levineetal./Lancet 1994/ prokazal 85 % redukci
vystyku rekurentni trombosy timto postupem oproti skupiné bez
profylaktické antikoagulacni terapie.

Nejnovejsi poznatky z klinickych studii ukazuji, ze heparin
azefménanizkomolekul arni heparin maji i protinadorovy Gcinek,
jehoz mechanismus zatim neni znam. Studie s podavanim
profylaktickych davek UFH u pacienti s malobunéénym
bronchogennim karcinomem prokazala nejen snizeni rizika
trombosy ve skupiné pacient dostavajicich heparin po dobu 5
tydna, ale také lepsi odpoveéd’ na protinadorovou chemoterapii
u této skupiny — 37% kompletnich remisi versus 24 % u skupiny
bez terapie, 317 dni median survival versus 261 dni u kontrolni
skupiny. — Le Beau, Cancer 1994.

Ve studii srovnavgjici profylaktické podavani UFH a LMWH
u pacientek s nadorem ovaria, podstupujicich resekéni zakrok,
byla posuzovana i mortaita na onkologické onemocnéni 26
meésici po operaci — 21,4% ve skupiné s LMWH oproti 37,5%
ve skupiné¢ s UFH — Thromb. Haemost. 1997. Podobné jsou
zaveéry metaana yz klinickych studii —Lensing et al. — 1995,
Siragusa et a., 1996, porovnavgjici terapii trombosy UFH
aLMWH u onkologickych pacientt.. Ve skuping 1é¢ené LMWH
byla prokazana zhruba pol oviéni incidence rekurentni trombosy
azavazného krvaceni, a podstatné nizsi mortalitapo 3 mesicnim
sledovani - 12 % versus 28 %, resp. 14% versus 28 % Zda setedy,
ze heparin, a zefména nizkomolekularni heparin, ovliviuji
i protinadorovou |é¢bu a zlepsuji piezivani pacientd s
onkol ogickym onemocnénim. M echani smustohoto ucinku zatim

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

neni znamy ajisté bude predmeétem védeckého zkoumanii dalsich

klinickych studii. Dledr. A.K. Kakkara/ UK/ nizkomolekul arni

heparin:

— ovliviiuje apoptosu hadorovych bungk

— zvysuje onkogenni expresi

— snizuje multi drug resistenci

— ovliviiuje angiogenesi

— invitrobyl prokazaninhibiéni vliv heparinunarast nadorovych
bun&énych linii.
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