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35. PREVENCE A LECBA HLUBOKE ZILNi TROMBOZY PACIENTU

S MALIGNIM ONEMOCNENIM

Hluboka Zilni trombdza (VTE) a jeji Zivot ohrozujici komplikace, plicni embolie, jsou u pacientl se zhoubnymi nadory
velmi ¢asté (2-8x castéjsi nez v obecné populaci). Proto je tfeba hlubokou Zilni trombdzu vcas 1é¢it a u rizikovych nemoc-
nych zaméfit se na prevenci.

35.1 Operacni zakrok u pacientti s malignitou

Ve shodé s evropskymi a americkymi doporucenimi jsou vsichni pacienti, ktefi se podrobili chirurgickému zakroku pfi
onkologickém onemocnéni, indikovani k prevenci tromboembolickych komplikaci:

+ nizkomolekuldrnim heparinem (LMHW),

- nefrakcionovanym heparinem (UFH),

- fondaparinuxem.

K této terapii je mozné pfidat mechanické metody, jako je bandaz dolnich koncetin, ty ale samotné k prevenci nepostacuji
(vyjma stavQ, kdy je farmakologicka prevence kontraindikovana pro pfitomnost,aktivniho” krvaceni) (level evidence 1A).

Doba trvani prevence
Malé chirurgické vykony (laparoskopie, laparotomie ¢i thorakotomie do 30 minut) — profylaxe nejméné 10 dni.
Vétsi chirurgické zakroky — profylaxe az 1 mésic (level 2A).

35.2 Hospitalizace pacientti s onkologickou diagnézou

Na zékladé vysledka tfi vyznamnych studii srovnavajicich antikoagula¢ni lé¢bu s placebem u internich pacientd, je do-
porucovano rutinni uziti UFH, LMWH nebo fondaparinuxu u hospitalizovanych pacientt s nddorem upoutanych na lGzko
s akutni komplikaci (kardidlni selhavani, rendini insuficience, septicky stav atp.) (level 1A).

35.3 Prevence hluboké zilni trombézy ambulantnich nemocnych s malignitou

Plosna profylaxe pacientd, ktefi jsou lé¢eni ambulantné pro zhoubny nador neni doporucovana. K Uvaze je indikace
antikoagulacni lécby u pacientli s myelomem Ié¢enym thalidomidem s dexamethazonem nebo chemoterapii (level 2B).
Plosna prevence u pacientu |é¢enych adjuvantni chemoterapii nebo hormonoterapii neni doporucovana (1A).

Také rutinni profylaxi u pacientt s centralnim zilnim katétrem nelze pausalné doporucit (1A).

Nicméné vzdy je nutno individualné zvazit riziko vzniku tromboembolickych komplikaci na zdkladé podrobnych znalosti
anamnézy a pritomnych rizikovych faktord (pfedchozi anamnéza trombdzy, trombofilie atd).

U nejcastéjsich nadorovych diagnoéz spojenych s vysokym rizikem hluboké Zilni trombézy (karcinom pankreatu, ovaria,
mozkové nadory), nebo pfi lé¢bé vyrazné zhorsujici toto riziko (anti VEGF |é¢ba, terapie erytropoetinem, hormondlni
Ié¢ba atd.), je tfeba riziko hluboké zilni trombdzy monitorovat klinicky, popfipadé laboratorné (D dimery) za Ucelem za-
hajeni v€asné lécby. Pfi vyhodnoceni vysokého rizika vzniku trombézy (Khorana, Blood 2009), je tfeba podavat pacientovi
preventivné LMHW nebo fondaparinux v doporucéenych davkach po dobu onkologické lé¢by (viz studie CLOT s daltepa-
rinem vs. VKA- redukce RR 49%).
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35.4 Nékteré rizikové faktory pro vznik tromboembolickych komplikaci
u onkologickych pacientii s chemoterapii
Typ nadoru
Vlysoké riziko — karcinom pankreatu, zaludku, karcinom plic, ovaria, mocového méchyre, lymfomy, testikuldrni a mozkové
nadory.
Hodnota trombocytl pred zahdjenim chemoterapie > 350 x 10%I.
Hodnota leukocyt pred zahajenim chemoterapie > 11 x 10%/I.
Anémie (Hgb < 100 x 10'%/I) nebo pouZiti erytropoézu stimulujicich faktord.
Obezita (BMI > 35 kg/m?).

35.5 Antikoagulacni Iécba zilnich tromboembolickych prihod

Standardni zahajeni lécby:
« LMWH s.c. v davce dle télesné hmotnosti (cca 200 j./kg tél. hm. a 24 hod.),
« UFH.

Dlouhodoba lécba

« Antagonisté vitaminu K (VKA) - (cilova INR 2-3). Nicméné p.o. antikoagulace VKA muze byt u onkologickych pacient(
problematicka (kolisani INR pro lékové interakce, malnutrici, poruchy jaternich funkci, obtizné p.o. podani pfi nauzee/
zvraceni atd.). U onkologickych pacientl je pii uzivani VKA vyssi riziko recidivy tromboembolické pfihody i krvacivych
komplikaci spojenych s uzivanim VKA v porovnani s neonkologickymi pacienty (vétSinou z divodu vyssi exprese tkaro-
vého faktoru - TF u nékterych solidnich tumord, kterd mdze prevysit antikoagulacni Ucinek warfarinu. Na rozdil od war-
farinu LMWH stimuluji uvolnéni inhibitoru tkariového faktoru — TFPI, proto jsou povazovany za vyhodnéjsi alternativu
[é¢by - viz nize).

« Vysledky randomizovanych klinickych studii ukazaly, ze pouziti LMWH (v davce ktera Cini 3/4 inicialni davky, aplikované
1x denné) je bezpecné a Ucinné;jsi nez podavani VKA (toto doporuceni je u onkologickych pacient(i upfednostriovano
(level 1A).

Kratkodoba Ié¢ba: 3-6 mésicl. Poté dle individualniho zvazeni ptinosu prevence rekurence tromboembolickych piihod
mozno pokracovat v antikoagulaci u vybranych pacientl (po dobu pfitomnosti aktivniho maligniho onemocnéni, jeho
[é¢by, vyskytu zavaznéjsich komplikaci - jako sepse, Sok, metabolicky rozvrat apod., a destabilizace koagulace).
Rekurence trombotické udalosti mlze byt zndmkou recidivy/progrese nddorového onemocnéni.

35.6 Léky pro prevenci a lécbu hluboké zilni trombdzy a jejich davkovani

1. Miniheparinizace UFH - 5000 . s.c. a 8-12 hod.

2. Stredné-davkovany UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni antiXa aktivity
0,1-0,31U/ml.

3. Adjustovana davka UFH - subkutdnni aplikace dvou dennich dévek dosahujicich cilového nastaveni terapeutickych
hodnot APTT.

4. Profylaktické davkovani LMWH - dalteparin 5000 j. s.c. a 24 hod.denné ¢i enoxaparin 40 mg s.c. a 24 hod., nadroparin
0,3ml s.c. a 24 hod. (event. modifikace davky zminénych LMWH prepoctem na kg télesné hmotnosti — 100 j./kg tél. hm.
a 24 hod.).

5. Stfredné-davkovany LMWH - dalteparin 5000 j.s.c. a 12 hod.denné ¢i enoxaparine 40 mg s.c. a 12, nadroparine 0,3 ml
s.c.a 12 hod. (event. modifikace dle télesné hmotnosti — 100-150 j./kg tél. hm. a 24 hod.).

6. Adjustovana davka, ¢i plna lé¢ebna davka LMWH - dalteparin 200 j./kg télesné hmotnosti za 24 hod., enoxaparin
100j. (1 mg)/kg télesné hmotnosti za 12 hod.nebo 1,5 mg/kg télesné hmotnosti 1x denné, nadroparin 100 j. /kg téles-
né hmotnosti za 12 hod.

7.Fondaparinux - v profylaxi v ddvce 2,5mg 1x denné s.c, indikace alergie na heparin a alternativni feSeni heparinem
indukované trombocytopenie.
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35.7 Pfehled davkovani LMWH

pripravek davka antikoagulacni davka preventivni
(priblizné dle vahy pacienta)

dalteparin 100 IU anti Xa j/kg vahy 5000 IU 1x denné
(fragmin) 2 denné nebo 200 IU anti Xa j/kg vahy 1x denné

enoxaparin 1mg /kg vahy 2x denné nebo 20-40mg 1x denné
(clexan) 1,5mg /kg vahy 1x denné

nadroparin 100 IU anti Xa j/kg vahy 0,3-0,4ml 1x denné
(fraxiparin) 2x denné

Pozn.: pri rendlnim selhdvdni uprava ddvek dle doporuceni vyrobct jednotlivych IéCivych pripravkd, zvdzit monitoraci anti-Xa
aktivity (pfi kalibraci pristroje na méreni anti-Xa aktivity nutno zohlednit typu pouZitého antikoagulancia (LMWH, fondapari-
nux).

v

35.8 Antikoagulacni lécba pri lécbé bevacizumabem

Uziti profylaktické antikoagulacni 1écby (LMWH) nebo terapeutické antikoagulacni [é¢by (warfarinizace nebo LMWH) je
bezpecné.V dostupnych klinickych studiich nebylo riziko krvaceni signifikantné zvyseno, ani nebylo zadvazné (mimo vyse
uvedené). Pouziti antiagregacni é¢by (ASA) je bezpecné.

Pozndmky k riziku krvéceni viz SPC.
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