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Narastajuci objem dat a skusenosti s pouzitim priamych ordlnych antikoagulancii (DOAK) v primarnej aj sekundarnej pre-
vencii ven6zneho tromboembolizmu u onkologickych pacientov (CAVTE) viedol ku zmenam v pocetnych medzinarodnych
odporuicaniach. Reflektujeme tieto zmeny s ohfadom na podmienky v SR. V primérnej prevencii CAVTE rozliSujeme onko-
logickych pacientov na tych, ktori podstupuju v suvislosti s ochorenim chirurgicky zakrok a na nechirurgickych pacientov:
hospitalizovanych a ambulantne lie¢enych. Za zakladné lieciva v primarnej prevencii nadalej povazujeme hepariny s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH). V liecbe a sekundarnej prevencii CAVTE odpori¢ame uvazovat vzdy aj o moznosti
pouzit DOAKy ako z hladiska uc¢innosti rovnocennu alternativu LMWH. LMWH je potrebné preferovat pred DOAKmi aj war-
farinom u vsetkych pacientov s klinicky nestabilnou situaciou s vysokym rizikom krvacania a vysokym rizikom interakcie so
systémovou lie¢bou. Predovietkym ide o pacientov s intraluminalnymi nddormi hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu
a urogenitalnymi malignitami s vysokym rizikom krvacania. Pre nedostato¢ny objem dat su LMWH stéle preferované aj
u pacientov s primarnymi nadormi a metastatickym postihnutim centralnej nervovej sistavy a u hematoonkologickych
pacientov.

Kltéové slova: vendzny tromboembolizmus (VTE, CAVTE), onkologické ochorenie, malignita, priame oralne antikoagulans
(DOAK), heparin s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), krvacanie.

Prevention and treatment of cancer associated venous thromboembolism - interdisciplinary
consensus

The increasing volume of the data and experience with direct oral anticoagulants (DOACS) in the primary and secondary
prevention of venous thromboembolism in oncologic patients (CAVTE) has recently lead to changes in several international
guidelines. We reflect these changes within the conditions in Slovak republic. In the primary prevention of CAVTE we recognise
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oncosurgical patients and nonsurgical patients: hospitalised and out patients. Low molecular weight heparins are still domi-
nant in the primary prevention of CAVTE. Regarding the treatment and the secondary prevention of CAVTE, we recommend
always to consider the possibility to use DOACs as they proved to be non inferior to LMWH. However, LMWH should be pref-
ered over DOACs as well as over warfarin (VKA) in all patients who are in a clinically unstable condition with the high risk of
bleeding and/or interaction with the systemic treatment. Primarily in the patients with intraluminal tumours of the upper part
of the gastrointestinal tract and genitourinary tumours with the high risk of bleeding. As for the lack of data, LMWH are still
preferd also in patients with primary tumours and metastatic disease of the central nervous system and in hemato oncology.

Key words: venous thromboembolism (VTE, CAVTE), oncological disease, direct oral anticoagulant (DOAC), low molecular

weight heparin (LMWH), bleeding.

Uvod

Posledné dve desatrocia sme svedkami rozsiahlych programov kli-
nickych studii v oblasti antitrombotik, obzvIast s tzv. novymi alebo pria-
mymi oralnymi antikoagulanciami (Direct Oral Anticoagulants — DOAK).
Nielen v oblasti prevencie a lie¢by vendzneho tromboembolizmu zna-
menaju po desiatkach rokoch doslova revolticiu. Vendzny tromboem-
bolizmus spojeny s malignitou (dalej v texte Cancer Associated Venous
Thromboembolism — CAVTE) reprezentuje azda najkontroverznejsiu
Cast skimanej oblasti. Velmi heterogénna skupina pacientov s malig-
nitami, navyse u kazdého chorého s dynamicky sa meniacim stavom

v jednotlivych fazach vyvoja onkologického ochorenia a s vedlajsimi

Ucinkami systémovej liecby, neumozniuje vytvorit jednotny vseobec-
ne aplikovatelny algoritmus. Pocas trvania aktivneho onkologického
ochorenia viak az priblizne 20 % pacientov prekond, alebo podlahne
epizéde CAVTE. Plicna embdlia (PE) je na druhom mieste pricin dmr-
tia onkologickych pacientov (1). CAVTE je jednym z najzavaznejsich
faktorov limitujucim prezivanie onkologickych pacientov. Na vysledky
origindlneho vyskumu reagovali v poslednych 3 rokoch viaceré narodné
aj medzinarodné odborné, prevazne onkologické a hematologické
spolo¢nosti Upravou odporicani pre prevenciu a lie¢cbu CAVTE. Cielom
tohto dokumentu je priniest kritické zhodnotenie ich prinosu a realnej
aplikécie v podmienkach SR.

Tab. 1. Prehlad antikoagulancii pri liecbe a prevencii CAVTE (prevzaté a adaptované (podia 2))

DOAK LMWH
L. . . . , X ) (enoxapal"m, Warfarin Fondaparinux
Charakteristika Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban dalteparin,
nadroparin)
Znizenie
. G Inhibicia Kvitamin G
Mfchamzmus Inh|b|lC|a Inhibicia F Xa Inhibicia F Xa Inhibicia F Xa F Xa a Flla (cez dependentnych Inh|b\§\a FXal(cez
ucinku trombinu ) ) . antitrombin)
antitrombin) faktorov zrédzania
(I, VI, 1X a X)
66 %
Rendlny klirens 80 % 27 % 50 % (30 % inaktivne 8-40% 92 % 77 %
metabolity)
. > A L 5. CYP2C9, CYP1A2, >
CYP metabolizmus Ziadny Najma CYP 3A4/5 Minimalne CYP3A4, CYP2J2 Ziadny CYP3A4, CYP2CTO Ziadny
P-glykoprotein
transportny Ano Ano Ano Ano Nie Nie Nie
systém
LI 8 3-7% 50 % 62% 66-100% | 80-100% (s.C) 100 % 100 % (s.c)
dostupnost
Biologicky polcas 12-17h 8—-15h 10-14h 5-13h 3-7h Do40h 17-21h
Orélne

Cesta podania Orélne Orélne Orélne (rivaroxaban Subkutadnne Orélne Subkutdnne

15mga20mg

uzivat s jedlom)
Frekyenc_la 2x denne 2x denne 1x denne 1x denne 11alebo 2x 1x denne 1x denne
podavania denne
Potreba
parenteralneho Ano Nie Ano Nie N/A Ano N/A
predliecenia
Monitorovanie anti-Xa* aktivita, | anti-Xa* aktivita, | anti-Xa* aktivita
antitrombotického drT koncentracia koncentracia koncentracia niekedy anti-Xa INR niekedy anti-Xa
ucinku lieku lieku lieku
Potreba sledovania Kreatinin Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin Kreatinin
dalsich tromboc t trombocyty, AST/ | trombocyty, AST/ | trombocyty, AST/ tromboc t Trombocyty tromboc t
parametrov ol ALT ALT, hmotnost ALT vy vy

Vysvetlivky: CYP — cytochrém P 450, dTT — diluovany trombinovy cas, anti-Xa* — aktivita kalibrovand na prislusny Xabdn AST — aspartdtaminotransferdza, ALT —

alaninaminotransferdza, N/A — neaplikovatelné, INR — international normalized ratio — medzindrodny normalizovany pomer
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Tab. 2. Kontraindikdcie perioperacnej tromboprofylaxie

Tromboprofylaxia Kontraindikacia

Tab. 3. Khoranov prediktivny model — hodnotenie rizika VTE u ambulantne
liecenych onkologickych pacientov (6)

Aktivne krvécanie

Pocet Tr < 50 x 10%1, alebo podla zvazenia
osetrujuceho lekdra

Pritomna zévazna ziskand koagulopatia (napriklad
hepatalne zlyhdvanie s vysokym PT-R), vrodené
krvécavé ochorenie bez substitucnej liecby/
profylaxie (hemofilia, von Willebrandova choroba
a dalsie)

Neuraxidlny katéter, lumbdélna punkcia
(tromboprofylaxia je kontraindikovana 12 hod
pred spindlnou/epiduréinou anestéziou

a lumbalnou punkciou, rovnako je mozné LMWH
v profylaktickej davke podat najskor za 4 hod po
anestézii resp. odstraneni katétra)

Intervencia na chrbtici/mieche

Alergia na heparin, LMWH (vzdy potrebné zvazit
moznost pouzitia iného LMWH, pripadne DOAK,
fondaparinux), HIT v anamnéze (heparin mozno
podat v den operacie, maximalne 2 dni)

Farmakologicka

Zavazné periférne artériové ochorenie — stadium
kritickej koncatinovej ischémie

Rozsiahle hematémy, rany na dolnych
koncatinach, mierna ischémia, periférna
neuropatia: zvazit benefit/riziko

Mechanicka

V celom procese diagnostiky, prevencie a liecby CAVTE je nevy-
hnutnd interdisciplindrna spolupraca, v ktorej klticovu Ulohu zohravaju
onkolég, angioldg, hematoldg a internista, ale ¢asto sa podielaju na
starostlivosti aj vseobecny lekar, kardioldg, cievny chirurg alebo on-
kochirurg. Adekvatnou diagnostickou metédou pre diagnostiku hibokej
Zilovej trombozy (HZT) je kompresivna ultrasonografia. Standardom
diagnostiky PE zostava CT pulmoangiografia, iné diagnostické metody
sa pouzivaju len vo vynimocnych pripadoch.

Farmakologicky prehlad

Zakladnymi lie¢ivami, ktoré sa v SR pouzivaju v sucasnosti v pre-
vencii a lie¢be CAVTE su hepariny s nizkou molekulovou hmotnos-
tou (LMWH), warfarin a zatial menej ¢asto — lieky zo skupiny DOAK.
Fondaparinux sa vyuziva skor vynimocne, napriklad u pacientov s he-
parinom indukovanou trombocytopéniou. V tabulke 1 uvddzame
prehlad lieciv a ich zakladné charakteristiky.

Primarna prevencia CAVTE

Na Ucely rozhodovania o indikacii primarnej farmakologickej
prevencie CAVTE je nevyhnutné rozdelit onkologickych pacientov
na tych, ktorf podstupuju v suvislosti s ochorenim chirurgicky vykon
a pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim lie¢enych systémovou
liecbou (tzv. ,nechirurgickych”). Osobitnu skupinu chorych s nddo-
rovym ochorenim tvoria nechirurgicki pacienti, ktorf nevyzaduju
hospitalizaciu.

Prevencia CAVTE v onkochirurgii

U onkologického pacienta, ktory podstupuje chirurgicky vykon, je
indikovana farmakologicka tromboprofylaxia za predpokladu, ze pre rfiu
nie je pritomna kontraindikécia (Tab. 2). V opacnom pripade sa pouziva
mechanickéd tromboprofylaxia (3).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Charakteristika pacienta Rizikové skére/body
Lokalizacia primarneho nadoru
B velmi vysoké riziko (Zaludok, pankreas) 2
| Vysoké riziko (pluca, lymfomy, gynekologické 1
nadory (nie prsnfk), moc¢ovy mechur, testes)
Pocet trombocytov > 350 x 10%I pred 1
chemoterapiou
Hodnota Hb < 100 g/l alebo liecba 1
erytropoetinom
Pocet leukocytov = 11 x 10°/I pred 1
chemoterapiou
BMI > 35 kg/m? 1
Hodnotenie
Skére Riziko - kategdria Absolutne riziko VTE
0 Nizke 03-15%
1-2 Stredné 20-48%
3 aviac Vysoké 6,7 —129 %

BMI - body mass index, Hb — hemoglobin, VTE — vendzny tromboembolizmus

Sposob farmakologickej tromboprofylaxie urcuje osetrujici lekar,
v sticasnosti su v SR dostupné v tejto indikacii vylu¢ne preparaty LMWH.
Podéavanie lieku sa za¢ne spravidla 2 hodiny (1 — 4 podla zvoleného
LMWH, ale 2 hodiny su zjednodusenim, aplikovatelnym pre vietky)
pred opera¢nym vykonom. Alternativne sa podd dévka 12 hodin pred
pldnovanym velkym opera¢nym vykonom a potom najskor 6 — 8 hodin
po vykone. Profylaxia pokracuje o 24 hodin a dalej raz denne subku-
tdnne (s.c), minimalne do prepustenia do ambulantnej starostlivosti.
Pri vysokorizikovych abdominélnych a pelvickych chirurgickych vyko-
noch pokracujeme po prepusteni do 28. poopera¢ného dna (vykon
s anestéziou dlhsou ako 2 hodiny, priputani na 16zko 4 a viac dni po
operacii, vek nad 60 rokov, alebo pokrocilé onkologické ochorenie) (4).
V medzinadrodnych odportcaniach v pripade gynekologickych malignit
uz figuruje aj apixabén, ocakdvame dalsie data k SirSiemu pouzitiu a tiez
k schvéleniu legislativnych zmien v SR.

U obéznych onkologickych pacientov s BMI > 40 kg/m? sa odporuca
podavat profylaktickd davku 2x denne (5).

V pripade kontraindikdcie farmakologickej tromboprofylaxie je
potrebné zabezpecit mechanickd tromboprofylaxiu (intermitentna
pneumatickd kompresia alebo kompresivne pancuchy) a opakovane
prehodnocovat pomer riziko/benefit farmakologickej tromboprofylaxie.

Nechirurgicki hospitalizovani onkologicki pacienti
Hospitalizécia pacienta s onkologickym ochorenim ¢asto vyZaduje
podévanie tromboprofylaxie (vek nad 40 rokov, akutne interkurentné
ochorenie ako dévod hospitalizacie, pridruzené rizikové faktory, najma
hospitalizacia dlhsia ako 6 dnf, pokoj na [6zku alebo obmedzenie hyb-
nosti pocas 3 a viac dni, anamnéza prekonanej prihody venézneho
tromboembolizmu (VTE) — ak nie je na trvalej antikoagulacnej liecbe)
(4). Podmienka veku je z nasho pohladu kontroverzna a prikldriame sa
kndzoru, Ze sam vek pacienta nad 40 rokov nie je indikdciou na pouZi-
tie farmakologickej tromboprofylaxie. Prepardty LMWH sa vseobecne
favorizuju pred nefrakcionovanym heparinom (UFH). V podmienkach
SR sa pouzivaju nasledovné davky lieciv: dalteparin 5000 IU, enoxaparin
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40 mg, nadroparin pri hmotnosti < 70 kg 0,4 ml (3800 anti-Xa IU) a pri
hmotnosti > 70kg 0,6 ml (5700 anti-Xa IU), vsetky podavané s.c. raz
denne. Trvanie tromboprofylaxie ohranicuje termin prepustenia do
ambulantnej starostlivosti, vynimocne je mozné zvazovat jej predizenie,
napr. pri pretrvavani obomedzenej hybnosti pacienta (samostatna skupi-

na vysokorizikovych ambulantne lieCenych pacientov je uvedena nizsie).

Nechirurgicki ambulantne lieceni onkologicki

pacienti

Jednou z najvyraznejsich zmien vo vietkych odporucaniach je
individualizovany pristup k primdrnej prevencii VTE u ambulantne
liecenych onkologickych pacientov. Je to suc¢asne najkontroverznejsia
Cast odporucani. Pre odhad rizika VTE sa najcastejsie odporuca pouZivat
validovany Khoranov prediktivny model (Tab. 3) (6).

Na zaklade vysledkov klinickych studif AVERT (7) a CASSINI (8) sa
zmenili odporuicania s podporou primérnej farmakologickej prevencie
u pacientov so strednym a vysokym rizikom s Khorana score > 2 a to
po dobu 6 mesiacov, resp. aj dlhsie, ak riziko pretrvava (LMWH a/alebo
DOAC - rivaroxabdan a/alebo apixaban) (9). K tomuto odporucaniu
predkladdme nasledovny komentar s vyhradami:

B Metaanalyza klinickych $tudif s LMWH v primérnej prevencii v tej-
to skupine pacientov viedla k nasledujucim zaverom: profylaxia
s LMWH signifikantne znizila riziko VTE pri Statisticky nevyznam-
nom zvyseni krvacavych komplikacif v porovnani s placebom.
Vyskyt VTE v3ak bol vseobecne nizky (Khoranov model nebol
pouzity na selekciu pacientov vo vsetkych zahrnutych studiach).
NNT (humber needed to treat) bolo vycislené na 32, NNH (number
needed to harm) predstavovalo 191 pacientov. Tieto vysledky, hoci
z roku 2016, neviedli k zmene odporucani, rovnako ani k zavede-
niu rutinnej profylaxie u ambulantne liecenych onkologickych
pacientov.

m Vysledky spominanych klinickych studii AVERT a CASSINI sa
nedaju interpretovat ako jednoznacné. Zatial ¢o v klinickej studii
AVERT doslo k $tatisticky vyznamnému zniZeniu rizika VTE pocas
180 dnf (apixaban: 4,2 % vs. placebo: 10,2 %, hazard ratio [HR],
0,41;95% Cl, 0,26 — 0,65; p < 0,001), suicasne sa zistilo signifikantne
viac zavaznych krvécani (apixaban 2,5 mg BID: 3,5 % vs. placebo:
1,8 %; HR 2,00; 95 % CI, 1,01 — 3,95; p = 0,046). Vypocitané NNT
bolo 17, NNH: 59. Klinickd Studia CASSINI nepreukézala Statisticky
vyznamné znizenie vyskytu VTE udalosti (rivaroxaban: 6,0 % vs.
placebo: 8,8 %, HR: 0,66; 95 % Cl, 0,40 — 1,09; p = 0,10) pri rov-
nako nevyznamnom rozdiele vo vyskyte zavazného krvacania
(rivaroxaban 10 mg denne: 2,0 % vs. placebo: 1,0 %; HR: 1,96;
95 % Cl, 0,59 — 6,49; p = 0,26). Vypocitané NNT bolo 35 a NNH
101 pacientov.

Podla nasho nazoru zatial nie su pre priméarnu prevenciu CAVTE
u nechirurgickych pacientov jednozna¢né ddkazy na Urovni EBM (evi-
dence based medicine — medicina doékazov).

Preto sa domnievame, Ze v sucasnosti neexistuje dévod pre
rutinnd tromboprofylaxiu ambulantne liecenych onkologickych pa-
cientov. Khoranove skére odportc¢ame pouzivat v suvislosti s kli-
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nickym zhodnotenim celkového funkéného stavu pacienta, pricom
rozhodnutie o pripadnej primdrnej farmakologickej tromboprofylaxii
je vzdy zavislé od osetrujuceho klinického onkoldga alebo hematolo-
ga. Protindadorovou terapiou lieceni pacienti s vysokym rizikom VTE,
predovsetkym s lymfoproliferativnymi ochoreniami, karcinomom
pankreasu, pokrocilym metastatickym ochorenim pri zachovanom
funkénom stave mozu vyzadovat docasné podavanie tromboprofyla-
xie v uré¢itych fazach systémovej liechy. Specifickd skupinu predstavuju
pacienti s mnohopocetnym myeldmom liecenf thalidomidom, lena-
lidomidom alebo pomalidomidom, u ktorych sa v tromboprofylaxii
pouziva kyselina acetylosalicylové (10). U ostatnych pacientov mozno
v sUcasnosti v SR na tento Ucel pouzit len LMWH v tromboprofylak-
tickej davke podéavanej raz denne (dalteparin 5000 IU, enoxaparin
40 mg a nadroparin 0,4 ml (3800 anti-Xa IU). V pripade nadroparinu
mozno u pacientov s hmotnostou nad 70 kg zvézit davku 0,6 ml
(5700 anti-Xa IU) (konsenzus autorov). Potrebu zmenit alebo doplnit
uvedené odporucanie o skupinu liekov zo skupiny DOAK budeme

nadalej monitorovat.

Terapia CAVTE

Pod terapiou v tomto dokumente rozumieme akutnu fazu liecenia
hlbokej Zilovej trombdzy a/alebo plicnej embdlie a sekundarnu pre-
venciu recidivy VTE.

Terapia sa ma zacat uz pri klinickom podozreni na VTE a spra-
vidla sa zacina terapeutickou davkou LMWH. V pripade absolutnej
kontraindikdcie antikoagulacnej lie¢by a v pripade recidivy plicnej
embdlie napriek Uc¢innej antikoagulacnej liecbe sa vynimocne zvazuje
implantacia docasného kavélneho filtra, ale aj to iba v pripade, Ze ide
o zavaznu, proximalnu trombdzu v akitnom $tadiu, do 4 tyzdnov od

vzniku symptomov.

Tab. 4. Kontraindikdcie terapeutickej ddvky antikoaguldcie

Kontraindikacia |Klinicka situacia

Absolutna Aktivne zdvazné krvacanie (potreba viac ako
2 erytrocytovych koncentratov, pokles hemoglobinu o

viac ako 20 g/|, intrakranidlne a intraspinalne krvacanie)

Zavedeny (ponechany) neuraxidlny katéter

Neuraxidlna anestézia/lumbélna punkcia (odportca
sa pouzit tromboprofylaktickd davku s.c. - napr. UFH
5000 IU 2x denne, alebo 40 mg enoxaparinu 1x
denne, poslednd dévka sa poda 12 h pred vykonom,
lie¢ba pokracuje najskér 12 h po vykone, alebo 4 h po
odstraneni epidurdlneho katétra)

Chirurgické intervencie na mieche

Relativna Klinicky vyznamné krvacanie trvajice > 48 hodin

Zavazna trombocytopénia (< 30 — 50 x 10%/1)

Preexistujuce koagulopatie s rizikom krvacania,
vrodené krvéacavé ochorenie

Z&vazna trombocytopatia

Maligna hypertenzia

Bezprostredne predchéadzajuci velky operacny vykon,
vysokeé riziko krvacania

Vlysoké riziko padov s traumou hlavy

Primarny Tu a metastazy do CNS

Dlhodoba antiagregacné lie¢ba (prehodnotit potrebu
kombinovanej liecby, vysadit alebo znizit davku
antiagregacnej liecby, ak je to mozné)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Klinicky scenér

Odporucané lie¢ivo

Poznamka

CAVTE, Ziadne lézie v hornej ¢asti GITu

Rovnocenne: LMWH alebo apixaban/edoxaban/
rivaroxaban

Mozno zvazit aj warfarin (napr. po kompletnej
resekcii solidnych tumorov bez nasledujucej
systémovej liecby)

CAVTE, nddor alebo operacia v urogenitdlnom
trakte

Preferovat LMWH (DOAK s opatrnostou)

CAVTE, nddory hornej ¢asti GITu

LMWH

Heparinom indukovana trombocytopénia (HIT)

argatroban, danaparoid, fondaparinux, DOAK

Pokrocilé rendlne zlyhdvanie (CrCL < 30 ml/min)

Preferovat warfarin, LMWH s prisnym dohladom,
pripadnou redukciou davky

Pri CrCL 30 — 60 ml/min mozné aj DOAK,
najvhodnejsie apixabdn

Aktivne/pokrocilé ochorenie pecene LMWH
Tehotenstvo/dojcenie LMWH

Antifosfolipidovy syndrém warfarin

Stavy po resekcii hornej ¢asti GITu LMWH

Hmotnost nad 120 alebo pod 50 kg Rovnocenne: LMWH, DOAK
Trombocytopénia < 50 x 10%I LMWH

Fibrilacia predsient

DOAK, warfarin

CAVTE - Cancer Associated Venous Thromboembolism, DOAK - direktné ordine antikoagulancium, GIT — gastro-intestindlny trakt, HIT — heparinom indukovand trom-

bocytopénia, LMWH - low molecular weight heparin

Tab. 6. Definicia aktivneho onkologického ochorenia (18)

Aktivne onkologické ochorenie

B onkologické ochorenie diagnostikované v poslednych 6 mesiacoch

B rekurentné, regionalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie

B onkologické ochorenie, ktoré si v poslednych 6 mesiacoch vyziadalo
liecbu

B hematoonkologické ochorenie, ktoré nie je v kompletnej remisii

Specifické kontraindikécie jednotlivych liekov st uvedené v jednot-
livych SPC a je potrebné ich reSpektovat. Najvyznamnejsou kontraindi-
kdciou DOAK je znizenie glomerularnej filtracie CrCl < 30 ml/min (dalsie
ddta ohladom bezpecnosti pri intervale 15 — 30 ml/min sa ocakavaju)
a zvysenie AST nad 2 — 3-ndsobok hornej hranice normy.

Nalez asymptomatickej HZT alebo PE (relativne ¢asty zachyt je uz
pri stagingu a/alebo restagingu zdkladného ochorenia) si vyZaduje
minimalne 3-mesacnu antikoagula¢nu lie¢bu. Neprikldrhame sa k moz-
nosti nelie¢it pacientov so subsegmentalnou PE alebo distdlnou HZT,
pricom platia rovnaké kontraindikacie antikoagulacnej liecby, ako je
uvedené vyssie.

Naopak, v liecbe zivot ohrozujuicej plicnej embdlie sa u onko-
logického pacienta uplatiiuje podobny princip ako u pacientov bez
onkologického ochorenia. U pacientov s kurabilnym onkologickym
ochorenim bez znakov aktivneho krvécania je pri PE s cirkula¢nou in-
stabilitou plne indikovana systémova trombolyticka liecba. Alternativou
su pri vysokom riziku krvdcania a sucasne dobrej ¢asovej dostupnosti
katétrova alebo chirurgickd embolektomia.

Vyber liecby

Doterajsim standardom liecby CAVTE je LMWH. Napriek tomu, ze
najviac Udajov zo $tudie ma dalteparin a tinzaparin, v SR sa v klinickej
praxi pouzivaju aj nadroparin a enoxaparin. Su zauzivané pocas celej
doby liecby epizddy VTE u onkologického pacienta, pricom sa signifi-
kantne menej ¢asto indikuje warfarin a lieky zo skupiny DOAK. Klinické
studie porovnavajuce LMWH a warfarin — CLOT (11) a CATCH (12) zmenili
pohlad na liecbu CAVTE a dnes sa vseobecne preferuje LMWH pred
warfarfnom. Protiargumentom zostava najma nedostato¢ny TTR (time
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in therapeutic range) v spominanych klinickych studiach pri liecbe

warfarinom (v studii CLOT len 46 % a v studii CATCH len 47 % pacientov)

(11, 13), ktory mohol ovplyvnit vyssi vyskyt VTE.

Klinické studie s liekmi skupiny DOAK preto respektovali zmenu
klinického spravania a ako komparétor v kontrolnom ramene pouzili
prave LMWH. Pre dabigatran su k dispozicii zatial len limitované da-
ta. Postupne pribudali presvedcivé vysledky s edoxabdanom (studia
HOKUSAI VTE Cancer) (14), rivaroxabanom (Studia SELECT - D) (15)
a napokon aj apixabanom (Studia CARAVAGGIO) (16). Pre vysoké riziko
krvdcania v tychto klinickych studidch absentovali alebo boli velmi
malo zastUpeni pacienti s hematologickymi malignitami a pacienti
s primarnym a metastatickym postihnutim mozgu. Vysledky potvrdili,
Ze vsetky spominané lieky skupiny DOAK v porovnani s dalteparinom
preukdzali rovnaku ucinnost v sekundérnej prevencii CAVTE, avsak
apixaban sa javi ako bezpecnejsi pri nepriamom porovnani's rivaroxa-
banom a edoxabdnom, a to najma v populacii pacientov s nadormi
hornej ¢asti traviaceho traktu (16).

Aj vysledky tychto studif sa odrazili v konsenze 2 pracovnych skupin
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti. Problematiku CAVTE mozno zich
pohladu zjednodusit nasledovne (17):

B v Uvode lie¢by sa maju uprednostnit preparaty LMWH pred nefrak-
cionovanym heparinom,

m v dlhodobej lie¢be sa LMWH uprednostriuje pred antagonistami
vitaminu K (warfarin),

B edoxabdn a rivaroxabdn sa maju zvazit ako alternativa ku LMWH
v inicidlnej aj dlhodobej lie¢be pacientov s CAVTE pri nepritomnos-
ti malignity gastrointestinalneho alebo uropoetického systému.
Potrebny je viak dohlad nad moznymi interakciami so systémovou
liec¢bou,

B apixabadn sa ma zvazit ako alternativa ku LMWH v inicidlnej aj
dlhodobej lie¢be pacientov s CAVTE u pacientov bez primarneho
a metastatického postihnutia mozgu a bez hematoonkologické-
ho ochorenia. Potrebny je dohlad nad moznymi interakciami so
systémovou liecbou,
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® | MWH sa preferuje pred DOAK v inicidlnej aj pokracujicej liec-
be u pacientov s CAVTE a nestabilnou klinickou situdciou ako
sU trombocytopénia, nauzea a vracanie, riziko predpokladanej
liekovej interakcie so systémovou lie¢bou, alebo u pacientov po
chirurgickom vykone na hornej casti gastrointestindlneho traktu

(znizené vstrebavanie lieku).

Pri reSpektovani vietkych dostupnych vysledkov vratane Udajov
z registrov (real life/world data) predkladdme niekolko klinickych sce-
narov s ilustracnym vyberom lieku (Tab. 5). Pri vybere konkrétneho
lieku je potrebné respektovat aj preferenciu pacienta a poskytnut mu
dostatok informdcif, aby sa mohol podielat na procese vyberu lieciva.
Avsak pokracujuca lie¢ba/sekundérna prevencia CAVTE preparatmi
DOAK po 6 mesiacoch lie¢by v SR v ¢ase tvorby tohto dokumentu
podlieha pravidelnému schvaleniu Uhrady reviznym lekdrom na zaklade
platnych indika¢nych obmedzent.

Viyber vhodného sposobu antikoagulacnej lie¢by zavisi aj od zhod-
notenia potencidlne zavaznych liekovych interakcif, ktoré si uvedené
v SPC jednotlivych liekov.

Trvanie antikoagulacnej liecby a sekundarnej profylaxie
CAVTE

Aktivne onkologické ochorenie reprezentuje pretrvavajuce riziko
recidivy CAVTE, a to si vyzaduje pokracovat v antikoagulacnej liecbe.
Dévodom ukoncenia liecby CAVTE méze byt teda plné vyliecenie on-
kologického ochorenia pri nepritomnosti inych vyznamnych rizikovych
faktorov recidivy, alebo prevladnutie rizika krvacania. Zhodnotenie
oboch vyzZaduje spravidla interdisciplinarnu spolupracu. Ocakéavaju sa
vysledky klinickych studii so znizenymi ddvkami DOAK v udrziavacej liec¢-
be, ktoré mozu vyznamne pomaoct v znizeni rizika CAVTE pri si¢asnom

znizenf rizika krvacania ako neZiaduceho Ucinku antikoagulacnej terapie.
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Kompetencie v interdisciplinarnej starostlivosti o pacienta
s CAVTE

Podozrenie na CAVTE epizddu pocas aktivnej onkologickej liecby
vacsinou vyslovi onkoldg, onkochirurg, onkohematolég pripadne iny
odetrujuci lekér. Diagndzu akutnej HZT potvrdi angioldg resp. radioldg
kompresivnou ultrasonografiou ¢o najskér od odoslania lekérom, ktory
suponoval diagnézu akdtnej trombdzy. Diagndzu plicnej embodlie potvrd-
zuje radioldg pomocou CT angiografie, vynimocne MR angiografie alebo
ventilacno-perfizneho skenu. V pripade Zivot ohrozujlcej PE je klinické
vysetrenie a transtorakélna echokardiografia ¢asto postacujuca na stano-
venie diagnézy. Uz samé podozrenie na HZ T a/alebo PE zakladd povinnost
zacat liecbu. Do potvrdenia ¢i vylicenia diagndzy trombdzy liecbu riadi
vacsinou lekar, ktory VTE zachyti. Pri aktivnom onkologickom ochorenf
(Tab. 6) je vhodné lie¢bu konzultovat s prislusnym osetrujiicim onkolégom,
onkohematolégom alebo internistom. V SR nie je obmedzeny predpis
LMWH, ale v ¢ase tvorby tohto dokumentu v Sirokom subore $pecialistov
predpisujucich lieky typu DOAK (chirurg, cievny chirurg, angioldg, internista,
kardiolég, neuroldg, hematoldg, geriater) zatial chyba odbornost onkoldga.

K pacientom s anamnézou onkologického ochorenia, ktorf su v re-
misii a nevyzaduju systémovu terapiu, pristupujeme v diagnostike a lie¢-
be VTE ako k neonkologickym pacientom. Liecbu VTE riadi angiolodg,
internista, kardiolég, hematoldg, chirurg, pripadne iny osetrujuci lekar.

Pri koincidencii nddorového ochorenia s onkohematologickym
ochorenim s trombocytopéniou alebo s hematologickym ochorenim
s poruchou hemostazy (koagulopatia, trombocytopatia) je potrebné
antikoagula¢nu lie¢bu alebo tromboprofylaxiu CAVTE konzultovat
s hematologom.
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