36. PREVENCE, DIAGNOSTIKA A LECBATROMBOZY ]
(VTE - VENOUS THROMBEMBOLIC EVENT) SPOJENE SE ZHOUBNYM
NADOREM (CAT - CANCER ASSOCIATED THROMBOEMBOLISM)

Autorsky kolektiv: Ceska kooperativni skupina pro prevenci, lé¢bu a diagnostiku CAT*

CAT zahrnuje dvé klinické jednotky - hlubokou zilni trombézu (deep vein thrombosis, DVT), nejcastéji se vysky-
tujici v oblasti dolnich koncetin, a plicni embolii (PE).

Incidence CAT u onkologickych pacient(l stoupa vzhledem ke zlepseni moznosti protinadorové lécby a prodlouzeni zi-
vota pacientl. Zhoubny nador je spojen s hyperkoagula¢nim stavem. U vSech zhoubnych nadord je incidence CAT 3 %,
u lé¢enych systémovou terapii pres 5 %.

CAT u pacientd s malignitou zpUsobuje vy3si morbiditu, (3x zvy3uje nutnost hospitalizace, 3x ji prodluzuje), mortalitu
(9,2 % umrti z dGvodu CAT) a zhorseni kvality Zivota. CAT vyzaduje lé¢bu antikoagulancii, oddaluje protinddorovou lécbu,
zvysuje naklady, ohrozuje nemocného recidivou, rizikem krvaceni, ndvratem zhoubného nadoru.

Rizikovymi pacienty jsou lidé vyssiho véku, s internimi komorbiditami, trombofilii nebo DVT a PE v anamnéze. S vyssim
rizikem CAT jsou spojeny nékteré typy nadort (mozkové nadory, karcinom zaludku, pankreatu, plic s translokacemi ALK/
ROS1, hematologické malignity aj.), pokrocilé nddory s vyssim grade, nejcastéji kratce po diagnéze. Dalsi vyznamné riziko
CAT souvisi s onkologickou lé¢bou (chemoterapie, hormonoterapie, anti-VEGF |é¢ba, erytropoézu stimulujici proteiny,
imidy, centralni Zilni katetr, krevni pfevody atd).

U kazdého individualniho nemocného je tfeba odhadnout jeho riziko, uvazit vhodnou prevenci, v pfipadé diagnézy
zvolit spradvnou [é¢bu (typ pfipravku a délku podavani). Vzhledem k pretrvavajicim rizikim u nemocnych s aktivni onko-
logickou terapii je nutné uvazit i tzv. sekundarni prevenci CAT pomoci udrzovaci antikoagulac¢ni terapie.

Tabulka 1: Rizikové skoére vzniku CAT (dle Khorany)

Chrakteristika pacienta Rizikové skore

Lokalizace malignity
- velmi vysokeé riziko (Zaludek, slinivka)
- vysokeé riziko (plice, lymfomy, gynekologické nddory, mocovy méchyf, varlata)

Hodnota trombocytl (pfed chemoterapii) = 350 x 10%/I

Hemoglobin < 100 g/l nebo uzivani rGstovych faktorl erytrocytll (erytropoetin)

alalala N

pocet leukocytl (pfed chemoterapii) = 11 x 10%I

Body mass index > 35 kg/m? 1
Khorana AA. Cancer associated thrombosis: updates and controversies. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012;2012:626-30.

Tabulka 2: Hodnoceni skore rizika CAT dle Khorany
Celkové skore rizika

Rizikova kategorie

Riziko symptomatické CAT

0 nizka 0,3-1,5%
1-2 stredni 2,0-4,8%
>3 vysoka 6,7-129%

Khorana AA, DeSancho MT, Liebman H, Rosovsky R, Connors JM, Zwicker J. Prediction and Prevention of Cancer-Associa-

ted Thromboembolism. Oncologist. 2021 Jan;26(1):e2-e7

Prevence CAT

Hospitalizovani pacienti

U hospitalizovanych pacientl s aktivni malignitou a akutnim internim onemocnénim nebo omezenou hybnosti je dopo-

rucena farmakologicka tromboprofylaxe, pokud nekrvaci nebo nemaiji jiné kontraindikace. Davkovani viz tab. ¢. 3.




Ambulantni pacienti podstupujici protinadorovou lé¢bu.

Rutinni farmakologickd profylaxe by neméla byt podavana viem ambulantnim nemocnym s malignitou. Ambulantni
pacienti s malignitou ve vysokém riziku (jiz pfi Khorana skére = 2) pfed zahajenim nové systémové onkologické [é¢by
by méli dostavat farmakologickou tromboprofylaxi s pouzitim nizkomolekuldrniho heparinu - LMWH nebo pfimd (novd)
ordini antikoagulancia - DOAC (apixaban nebo rivaroxaban), pokud nejsou signifikantni rizika krvaceni a vyznamné Iéko-
vé interakce. Uvaha o konkrétnim zplisobu lé¢by by méla byt doprovézena diskuzi s pacientem o relativnich vyhodach
a rizicich, cené léku a délce profylaxe. Davkovani viz tab. ¢. 4.

Pacienti s malignitou podstupujici chirurgicky vykon

VSichni nemocni s malignim onemocnénim podstupujici chirurgickou intervenci by méli dostavat farmakologickou trom-
boprofylaxi s pouzitim LMWH (nebo UFH - nefrakciovany heparin), pokud neni aktivni krvéceni, vysoké riziko krvaceni
nebo dalsi kontraindikace. Profylaxe by se méla zahdjit pfed operaci. Mechanické metody mohou byt kombinovany s far-
makolologickou tromboprofylaxi, ale nemély by byt pouzity jako monoterapie v prevenci CAT pokud neni kontraindikace
jejich podani pro aktivni krvaceni nebo vysoké riziko krvaceni. Kombinace farmakologické a mechanické profylaxe mize
zvysit jeji ucinnost zejména u vysoce rizikovych nemocnych. Farmakologickd tromboprofylaxe u pacientl podstupujici
vaznou operaci pro malignitu by méla byt podavana nejméné 7-10 dni, po rozsahlé operaci pro zhoubny nador je indi-
kovana prodlouzena profylaxe po dobu 4 tydnd. Prolongovana prevence (4 tydny) s vyuzitim LMWH je indikovana u pa-
cientl s malignitou k prevenci CAT po laparoskopické chirurgii stejnym zplsobem, jako po laparotomii.

Podéani LMWH jednou denné (pokud je clearance kreatininu = 30 ml/min) nebo nizké davky UFH 3x denné se doporucuje
pacientim s malignitou po operaci. Farmakologicka profylaxe by méla byt zahajena 2-12 h pfed operaci. LMWH 1x den-
né je pohodInéjsi volbou oproti UFH (LMWH snizuje riziko hematomu v operac¢ni rdné oproti UFH) Nejsou Zadnd o data
o superiorité jednoho typu LMWH oproti druhému.

Je doporuceno uziti vyssich profylaktickych davek LMWH v prevenci CATpo operaci u pacientd s malignitou, ktefi maji
BMI = 40. Davkovani viz tab. ¢. 5.

Dalsi doporuceni pro profylaxi CAT
Zavedeni filtru do dolni duté zily neni doporucovano v ramci rutinni profylaxe. Neni doporucena rutinni antikoagulac¢ni

profylaxe katétrem asociované trombdzy.

Tabulka 3: MozZnosti profylaxe CAT pro onkologicky nemocné

Antikoagulans Standardni davka Davkovani pfi renalni Davkovani pfi obezité
nedostatec¢nosti (BMI = 40)
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 20 mg 1x denné SC 40 mg SC 2x denné a 12 h nebo
pfi C krea 15-30 ml/min 0,5 mg/kg SC denné
Fondaparinux 2,5mg SC 1x denné Vyvarovat se pfi Zvazit podavat 5 mg
Ckrea <30 ml/min SC 1x denné

U - jednotka, SC — podkozné, C krea - clearance kreatinu, mg — miligram, h — hodina, BMI — body mass index, VTE — ven6z-
ni tromboembolizmus

Tabulka 4: Moznosti profylaxe CAT pro onkologicky nemocné, u kterych je zahdjena systémovd protinddorovd lécba

Antikoagulans Standardni davka Davkovani pfi renalni Dalsi modifikace davek
nedostatecnosti
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 20 mg 1x denné SC Redukce davky na 0,5 mg/kg SC
1 mg/kg SC denné 3 mésice pfi C krea 15-30 ml/min denné pfi poctu desticek
a pak 40 mg SC 1x denné* 50 000-75 000
Apixaban 2,5mg PO 2x denné Kontraindikace p¥i C krea Vyvarovat podavani pfi poctu
<15 ml/min desti¢ek < 50 000 a vaha < 40 kg
Rivaroxaban 10 mg PO 1x denné Kontraindikace pf¥i C krea Vyvarovat podavani pfi poc¢tu
<15 ml/min desti¢ek < 50 000




Profylaxe je pro vysoce rizikové nemocné s malignim onemocnénim, ktefi podstupuji ambulantni chemoterapii (> 18 let,
Khorane skére > 2, zahdjeni nové chemoterapie).

Délka trvani profylaxe je 1/2 roku nebo déle, pokud nadale rizika VTE trvaji.

¥ Plati pro nemocné s pokrocilym neoperabilnim a metastazujicim karcinomem pankreatu.

U - jednotka, SC - podkozné, C krea - clearance kreatinu, kg - kilogram, PO - oralné, VTE — vendzni tromboembolizmus

Tabulka 5: MoZnosti prolongované profylaxe CAT u pacientii s malignim onemocnénim a nutnosti chirurgického vy-

konu.
Antikoagulans Standardni davka Davkovani p¥i renalni Dalsi modifikace davek
nedostate¢nosti
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 28 dni Snizeni davky U obéznich nad 100 kg zvyseni
pfi C krea <30 ml/min, davky (cca 0,5 mg/kg 1x denné)
optimalné monitorace aXa
Nadroparin 2800 IU (0,3 ml) s.c. 1x denné U obéznich nad 100 kg zvyseni
davky (cca 50 IU/kg 1x denné)
Bemiparin 3500 IU s.c. 1x denné Snizeni davky U obéznich nad 100 kg zvyseni
pfi CrCl <30 ml/min, davky (5 000 IU 1x denné)
optimalné monitorace aXa
Apixaban** 2x denné 2,5 mg Vlyvarovat se pfi
CrCl <15 ml/min

* aplikovano pouze v gynekologii u nemocnych s malignitou.

# pro nemocné s cysokym rizikem VTE v bfiSni a panevni chirurgii (@anamnéza VTE, imobilizace > 4 dny, operacni ¢as > 2 h,
pokrocilé stadium onemocnéni, vék > 60 let)

U - jednotka, SC - podkozné, C krea - clearance kreatinu, SC - podkozné, PO - oralné&, VTE - vendzni tromboembolizmus
V Ceské republice neni schvéleno pouziti DOAC (apixaban a rivaroxaban) v prevenci VTE asociované s malignitou dle SPC.

Diagnostika CAT

Symptomy DVT jsou nespecifické (otok, bolestivost, barevné zmény, zvysend teplota kiize). Symptomy PE (dusnost, bolest
na hrudi, hypotenze, tachykardie, synkopa, méné casto kasel a hemoptyza) mohou byt mylné povazovany za pfiznaky
nadorového onemocnéni.

U onkologickych pacientd (na rozdil od neonkologickych) nezahajujeme diagnosticky algoritmus stanovenim klinické
pravdépodobnosti diagndzy (napf. pomoci Wellsova skére), nebot sama pfitomnost nddoru znamena stfedni ¢i vysokou
pravdépodobnost. Rovnéz neni pfinosné stanoveni D-dimer( (negativni prediktivni hodnota se uplatni v diagnostice pre-
devsim u neonkologickych pacient().

U onkologickych pacient tedy provedeme rovnou pfislusné zobrazovaci vysetient:

Pfi podezieni na DVT zil dolnich (event hornich) koncetin — duplexni sonografii (DUSG) Zil (indikuje prakticky Iékaf, onko-
log, internista &i jiny oSetfujici ékaf; provadi angiolog ¢i specialista oboru zobrazovacich metod).

Pfi podezieni na PE spirdini plicni CT angiografii — CTAG (indikuje internista, kardiolog, onkolog ¢i jiny osettujici 1ékaf; pro-
vadi specialista oboru zobrazovacich metod). U hemodynamicky nestabilnich pacientd, pokud neni CT dostupné nebo
pacient nemUzZe byt transportovan, je metodou volby echokardiografické vysetreni u lGzka (provadi kardiolog). Ventila¢-
né-perfuzni (V/Q) plicni scintigrafie je metodou volby u pacientl s kontraindikaci spiraini plicni CTAG (provadi specialista
oboru zobrazovacich metod).

Vzacnéji, pfi nediagnostickém vysledku DUSG Zil hornich &i dolnich konéetin &i pfi podezfeni na trombézu splanchnic-
kych zil (nebo jinych Zil trupu) pouzijeme CT venografii, pfipadné MR venografii, eventudlné kontrastni venografii (indi-
kuje internista, angiolog onkolog ¢i jiny osettujici |ékar; provadi specialista oboru zobrazovacich metod).



Lécba CAT

Zakladem terapie je antikoagula¢ni lé¢ba:

1) Inicialni lécba (,akutni”)

« zahajena bezprostfedné po stanoveni diagnézy CAT (pfipadné jiz pfi vzniku silného podezieni na akutni CAT - do pro-
vedeni pfislusného zobrazovaciho vysetieni, které podezieni potvrdi ¢i vyvrati), obvykle tento pojem zahrnuje prvnich
1-7 dni (ptipadné 1-21 dni).

« pro inicialni 1é¢bu akutni CAT (u nemocnych bez rendlni insuficience, tj. clearance kreatininu > 30 ml/minutu) je vhodny
nizkomolekularni heparin (LMWH) ¢i pfima (nova) oralni antikoagulancia (DOAC), ale pro inicia¢ni Ié¢bu Ize uzit pouze
apixaban ci rivaroxaban. Pri téZké rendlni insuficienci je mozné volit nefrakcionovany heparin, event. LMWH v redukova-
né déavce s kontrolou hladiny antiXa a pfipadnou adjustaci davky.

- i uonkologickych pacientl pfichazi v tvahu ambulantnilécba, a to zejména v ptipadé nekomplikované DVT, za podmin-
ky dobré spolupréace a absence ziejmého krvécivého rizika. Nemocni se symptomatickou PE byvaji obvykle v inicidlni
fazi hospitalizovani.

- 1é¢bu muze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog. Zadouci je spoluprace mezi témito obo-
ry k posouzeni rozsahu a zadvaznosti CAT ze strany internisty, angiologa (i kardiologa) a také k odhadu rizika krvaceni ¢i
rizika interakci s protinddorovou lé¢bou ze strany onkologa.

- v pfipadé DVT by méla byt doporucena téz kompresni puncocha ¢i bandaz koncetiny.
vé PE ¢i katetrem fizena trombolyza u rozséhlé ileofemoralni DVT), pfipadné endovaskularni trombektomie. Mél by byt
peclivé zvazen pomér riziko/benefit, zejména s prihlédnutim k celkovému stavu a prognoze pacienta. Trombolyticka
|é¢ba je kontraindikovana pfi postizeni centralniho nervového systému a pfi vyznamnych rizikovych faktorech krvéaceni.

« incidentalni CAT, tj. PE ¢i DVT oligosymptomatické ¢i asymptomatické, nahodné diagnostikované (obvykle pomoci CT
v ramci stagingu onkologického onem.) maji byt rovnéz Iéceny antikoagulacné; u dobre spolupracujiciho pacienta s niz-
kym rizikem komplikaci |ze zvolit ambulantni 1é¢bu.

2) Nasledna antikoagulac¢ni terapie (,zakladni”)

« |ze poddvat LMWH, apixaban, rivaroxaban ¢i edoxaban (edoxaban je mozné podavat az po Uvodni minimalné pétidenni
|é¢bé LMWH). Lé¢ba by méla trvat minimalné 3, spiSe vSak alespor 6 mésicu.

«lé¢bu mlze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog - optimalné za vzajemné spoluprace,
s posouzenim ucinnosti a tolerance |é¢by a s pfipadnym provedenim kontrolnich zobrazovacich vysetieni (napf. kont-
rolni duplexni zilni sonografie u DVT ¢&i kontrolni echokardiografie po rozsahlé PE).

3) Lécba extendovana (po dobu ¢asové neohrani¢enou)

« extenze antikoagulac¢ni terapie nad 6 mésicll je vhodn4, trva-li aktivita maligniho onemocnéni, ¢i pokracuje-li protina-
dorova lé¢ba (pokud nejsou kontraindikace antikoagulac¢ni [é¢by).

« |ze zvolit LMWH (enoxaparin, nadroparin, bemiparin) ¢i DOAC (apixaban, rivaroxaban ¢i edoxaban), nékterd doporuceni
pfipoustéji i warfarin za pfedpokladu dobré spoluprace nemocného, ¢astych kontrol a peclivé ¢asté monitorace INR.
(Dabigatran v sou¢asnosti nema studii prikazu Uc¢inku a bezpecnosti u onkologickych nemocnych.)

«|é¢bu miZze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog (pfipadné prakticky Iékar).

« zvolime-li extendovanou terapii, je nutno v pravidelnych intervalech pfehodnocovat pomér riziko/benefit, nejlépe opét
konzultaci mezi vyse uvedenymi odborniky.

Volba typu antikoagulacni lécby

Pro uziti LMWH plati zasady:

« Preference u lumindlnich nadord (i 1ézi) GIT, pfipadné u nadort (¢i 1ézi) urogenitalniho traktu a pfi vysokém riziku kr-
vaceni.

- Preference pfi progresi malignity.



«Vhodny pfi emetogenni terapii, nausee, zvraceni, poruchach absorpce z GIT.

«Vhodny pifi riziku lékovych interakci protinddorové lécby s DOAC ¢i warfarinem.

« Neni vhodny pfi pokrocilé rendlni insuficienci ¢i kolisavé funkci ledvin. U rendiniho selhavani se upravuji davky LMWH
podle hladiny anti-Xa. V pfipadé rendlni insuficience spojené s trombo6zou davku LMWH u pacientt s CrCl > 30 neni tie-
ba upravovat ; s CrCl = 15-30 se doporucuje upravit davku a pozastavit |é¢bu, pokud je CrCl < 15.

Pro DOAC plati:

- reference u malignit mimo GIT a urogenitalni trakt, pro ambulantni Ié¢bu je vhodny apixaban ¢i rivaroxaban (Ize je uzit
jiz pfi zahajeni |é¢by - nevyzaduji,predléceni” LMWH)

+ Nevhodnad v pfipadé anamnézy krvéaceni z GIT, nepouzivat v pfipadé vysokého rizika krvaceni ¢i zavazné trombocyto-
penie.

+ Nepouzivat pfi riziku Iékovych interakci (na Urovni P-gp a CYP3A4).

- Nepouzivat pfi pokrocilé renalni insuficienci ¢i pfi kolisavé funkci ledvin. (CrCl < 15 ml/min)

- Dulezita je compliance k pravidelnému uzivani, zejména pii davkovani 2x denné (vecerni davka ¢astéji zapominana —
apixaban), nicméné apixaban ma souc¢asné data o nejvyssi bezpecnosti.

Pro pripadné uziti warfarinu plati:

« Lze zvézit, je-li onkologické onemocnéni stabilni ¢i v remisi.

+Volba v pfipadé pokrocilé renalni insuficience a pfi extrémnich odchylkach hmotnosti.

- Nepouzivat v pfipadé projevl gastrointestinalni toxicity protinadorové Iécby, kachexie, jaterniho selhavani.
« Zasadni vyznam ma compliance pacienta a pravidelnd monitorace Ucinnosti 1écby.

Indikace filtru dolni duté zily:

- U¢elem zavedeni kavalniho filtru je zachytit uvolné&né emboly, a chranit tak pacienta pred Zivot ohrozujici PE.

« Absolutni indikaci kavalniho filtru je vysoké krvacivé riziko znemoznujici podani antikoagula¢ni 1écby pfi akutni PE a/
nebo akutni proximalni DVT (tj. postihujici poplitealni, femoralni ¢i zejména panevni zily) nebo selhani antikoagulaéni
Ié¢by (tj. recidivujici PE i pfes adekvatni antikoagulacni 1é¢bu).

« Preferovény jsou filtry ,docasné”/odstranitelné (tj. s moznosti nasledné volby odstranéni filtru do urcitého casového
limitu, eventuelné jej Ize i ponechat).

Selhani antikoagula¢ni lécby - recidiva CAT

«V situaci Ié¢by LMWH intermedialni davkou zvySujeme na terapeutickou.

« Pri 1é¢bé terapeutickou dadvkou LMWH kontrolujeme intenzitu dalsi lé¢by pomoci vysetfeni hodnoty antiXa, ev. Ize dav-
ku LMWH zvysit na 120-130 % terapeutické davky (pfipadné zkusit pfevod na DOAC).

« Pri [é¢bé DOAC (ev. warfarinem) prevadime na LMWH.

« Inzerce kavalniho filtru pfi Zivot ohrozujici ,high risk” PE a trombéze ileofemoralni nebo dokonce v pfitomnosti trombu
v dolni duté Zile.

« Slozité situace recidivy CAT pfi antikoagulacni 1é¢bé je vhodné fesit v ramci multidisciplindrniho tymu.

Specialni situace

« Vétsi pozornost by méla byt vénovana vybranym populacim, z nichz nékteré jsou ohrozeny nedostate¢nou bezpecnosti
nebo Ucinnosti antikoagulace.

« U pacientt se zhoubnym nadorem a trombdzou visceralni/splanchnické zily je doporucena lécba kratkodobou antikoa-
gulaci nebo sledovani.

+ U pacientl s CAT souvisejici s centralnim vendznim katetrem (CVC), ktefi dostavaji antikoagulacni |é¢bu, se upfednost-
nuje ponechat CVC pred jeho odstranénim.

U pacientl s CAT a trombocytopenii je doporucena plna antikoagulac¢ni 1é¢ba nad 50x109/1, pod 50109/l je nutna
redukce davky.



+ U renélniho selhdvani se upravuji ddvky LMWH podle hladiny anti-Xa. V pfipadé renélni insuficience spojené s trombd-
zou davku LMWH u pacientt s C krea > 30 neni tfeba upravovat ; s CrCl = 15-30 se doporucuje upravit davku a pozastavit
lé¢bu, pokud je CrCl < 15.

+ U obezity se preferuje LMWH pied DOACs, a to i ve vyssich davkach.

«V téhotenstvi se doporucuje terapie LMWH.

Farmakologické vlastnosti a davkovani nizkomolekularnich heparint, fondaparinuxu a pfimych orélnich antikoagulancii
v tabulkach 6,7 a 8.

Tabulka 6: Zdkladni udaje o nizkomolekuldrnich heparinech a fondaparinuxu.

Mechanismus Monitorace Polocas , L. .
) ] L. Lékové interakce Antidotum:
pusobeni efektu eliminace
Enoxaparin : .
Aktivace Indikace _ 5-7 hod.
(Clexane) i . CrCl 30 ml/min o :
- antitrombinu, Farmakokinetické Protamin
Nadroparin e hmotnost>100 kg . e
. inhibice f. Xa . 3-4 hod. reakce: nejsou. jen castecna
(Fraxiparine) ey vék <15 let . o
a caste¢né o Famakodynamické inhibice.
Bemiparin : gravidita .
trombinu . 5-6 hod. interakce:
(Zibor) krvaceni otenciace s jinymi
d Aktivace Metoda: aXa :ntitromboti:(y ’
Fondaparin Y
(Arixt p) nux antitrombinu, Odbér: 3-4 hod. | 17-21 hod.
rixtra N
inhibice f. Xa po aplikaci

Tabulka 7: Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparint a fondaparinuxu v lIécbé CAT

Davka pro 1. mésic Nasledna lécba

Clexane 100 mg (10000IU)/ml

2x denné 1 000 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta*®

Mozno snizit na 3 plvodni davky

Clexane Forte 150 mg (150001U)/ml

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

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

Fraxiparine 9500 [U/ml

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

Mozno snizit na 3% plvodni davky

Fraxiparine Forte 19000 IU/ml

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

Mozno snizit na 3 plvodni davky

7,5 mg pii hmotnosti 50-100 kg
10 mg pfi hmotnosti >100 kg

Zibor 5000 IU pfi hmotnosti < 50 kg Mozno snizit na 3 plvodni davky
7 500 IU pfi hmotnosti 50-70 kg
10 000 IU pfi hmotnosti >70 kg

Arixtra** 5 mg pii hmotnosti < 50 kg Nejsou udaje

* Inicidlné vhodnéjsi davkovani 2x denné
**T ¢ nedostupna v CR, resp. dostupna jen 2,5 mg.




Tabulka 8. Prehled primych ordlnich antikoagulancii k 1é¢bé CAT a jejich ddvkovdni

Mechanismus
pasobeni

Polocas plazmatické
eliminace (t1/2)

Monitorovani
efektu

Lékové a potravinové
interakce

Ukonceni
efektu

Apixaban
(Eliquis)

Edoxaban
(Lixiana)

Rivaroxaban

11-14 hod

xabany - pfimé

10-14 hod

inhibitory fakt.
Xa

5-9 hod (ve stt. véku)

anti - Xa assay

silné a stfedné silné
inhibitory P-gp

a CYP3A4 zvysuji
expozici a silné
induktory P-gp

a CYP3A4 expozici

andexanet alfa
(v CR doposud
nedostupny),
mozno zkusit
koncentrat
koagul. faktort
(Prothromplex

VTE

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

~ . - idl
(Xarelto) 11-13 hod (u senior() snlzuy.(zp'raw ’ a Total NF, Ocplex,
kontraindikovény) .
Beriplex)
Davkovani v profylaxi Prodlouzena lécba v profylaxi recidivy
TEN (jen po ndhradach | Davkovani v Ié¢bé TEN pfi aktivnim nadorovém onemocnéni
velkych kloubU) (> 6 mésicli od akutni pfihody)
10 mg dvakrat denné po dob
Apixaban 2,5 mg dvakrat denné m,g ve ré,] erTne po cdobu ) ) y
o T .. | prvnich 7 dni, poté 5 mg dvakrdt | 2,5 mg dvakrat denné
(Eliquis) (registr. jen v ortopedii) .
denné
60 mg jednou denné
(nasledujici den po ukonceni
|é¢by parentalnim 60 mg jednou denné
antikoagulanciem, podavanym
i , po dobu nejméné 5 dnii) snizeni davky na 30 mg jednou denné:
neni schvélen . . T "
Edoxaban vindikaci profylaxe nebo 30 mg jednou denné: pfi stfedné zadvazném snizeni funkce
(Lixiana) b pfi sttedné zavazném snizeni ledvin, tj CrCl 15-50 ml/min), pfi

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

Rivaroxaban
(Xarelto)

10 mg jedenkrat denné
(registr. jen v ortopedii)

15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnt a dile 20 mg
jednou denné

10-20 mg jednou denné

Farmakologické interakce mezi antikoagulaéni a onkologickou terapii a rozhodovaci schéma lé¢by CAT viz:

« Musgrave KM, Power K, Laffan M, O’‘Donnell JS, Thachil J, Maraveyas A. Practical treatment guidance for can-
cer-associated thrombosis - Managing the challenging patient: A consensus statement. Crit Rev Oncol Hematol.
2022 Mar;171:103599

« https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065219/

*Autorsky kolektiv: Ceska kooperativni skupina pro prevenci, lé¢bu a diagnostiku CAT
P.Tesafova, D. Karetova, J. Hirmerova, R. Maly, S. Vokurka, T. Kvasnicka, P. Kessler, P. Dulicek, J. Gumulec, V. Manasek, J. Cvek,
J. Prausova, B. Melichar, J. Kopecky, J. Kleinova, P. Aulicky, P. Aujezdsky, J. Blatny, M. Penka


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065219/
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