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Mnohocetny myelom (MM) je spojen se zvySenym ri-
zikem tromboembolické nemoci (TEN) i tepenné trom-
bézy. Ve Svédské studii [Kristinsson, 2010] byla u 18 627

pacienti s MM zjisténa v prvnim roce po diagnéze
7,5krat vyssi incidence TEN a 1,9krat vyssi incidence
tepenné trombézy. ZvySené riziko tepenné trombodzy
u pacientii s MM bylo zjisténo i v dalsi studii [Libourel,
2010]. V patogenezi trombdzy u pacientti s MM se podili
mj. zvySeni hladiny fibrinogenu, které je vyraznéjsi
po 1é¢bé thalidomid - doxorubicin - dexametazon nez
po 1é¢bé VAD [Auwerda, 2007]. Bylo pozorovano téz
snizeni proteinu S [Auwerda, 2007] a non-leidenska
APC rezistence [Zangari, 2002]. Pfi 1lé¢bé thalidomidem
byla zjisténa aktivace trombocyti [Dunkley, 2007].
U MM stejné jako v jinych ptipadech zvySeného rizika
TEN je diskutovan vyznam mikropartikuli nesoucich
aktivitu tkanového faktoru, které jsou zvySeny, po 1écbé
obecné klesaji, ale zistavaji zvySené u pacientdi s TEN
[Auwerda, 2011].

16. 1 Riziko TEN spojené s 1écbou

U pacientl s MM se kromé obecné platnych rizi-
kovych faktori vyznamné uplatiiuje vliv nékterych
1ékd. Dlilezitym se tento problém stal po zavedeni
kombinované 1écby zahrnujici thalidomid [Zangari,
2001; Bowcock, 2002], nicméné i kombinovana kon-
vencni chemoterapie zahrnujici antracykliny a pulzni
dexametazon (VAD, VID) pfinasi nezanedbatelné riziko
trombézy [Kessler, 2011]. Zatimco induké¢ni 1é¢ba sa-
motnym thalidomidem ptfinasi riziko TEN jen kolem
3-4 % [Weber, 2003; Rajkumar, 2003], kombinace s vy-
sokodavkovanym dexametazonem zvysuje riziko na
12-26 % [Rajkumar, 2006; Cavo, 2004]. Kombinovana
chemoterapie s thalidomidem pfinasi v primolécbé
MM riziko TEN az 34 % [Barlogie, 2006]. Lécba relap-
su je spojena s niz§im rizikem TEN neZ primolécba
[Zangari, 2003].

Lenalidomid v kombinaci s dexametazonem je rov-
néz vyznamneé trombogenni. Nejsou k dispozici valid-
ni tdaje o incidenci TEN pfi 1écbé lenalidomidovymi
rezimy bez tromboprofylaxe, nebot ve vSech vétSich
studiich byla néktera farmakologicka profylaxe TEN po-
uzita. Jen v malé skupiné 12 pacientdi 1écenych kombi-
nacilenalidomidu s vysokou davkou dexametazonu byl
vyskyt TEN stupné 3-4 66 % [Zonder, 2010]. Ve studiich
s pausalnim podavanim ASA 100-325 mg denné byl vy-
skyt TEN (stupen > 3) pfi 1é¢bé nové diagnostikovaného
MM lenalidomidem v kombinaci s vysokou davkou de-
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xametazonu 18,2-26 % [Zonder, 2010; Rajkumar, 2010].
Zména davkovaciho schématu z 3 ¢tyfdennich pulzl
dexametazonu na podani 40 mg 1krat tydné vedla k vy-
raznému poklesu rizika TEN z 26 % na 12 % [Rajkumar,
2010], nicméné i toto riziko je tfeba povazovat za neak-
ceptovatelné. Naproti tomu v pribéhu 1é¢by MPR byl
pfi tromboprofylaxi kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
vyskyt TEN jen 3-6,7 % [Palumbo, 2012; Stewart, 2015],
coz lze vysvétlit nizsi davkou lenalidomidu a celkové
nizsi davkou kortikoidli. Riziko TEN pii 1é¢bé refrakter-
niho a relabujiciho mnohocetného myelomu (RRMM)
kombinaci lenalidomidem s dexametazonem je vy-
znamné, dosahuje 11-15 % [Dimopoulos, 2007; Weber,
2007; Wang, 2008].

Na rozdil od lenalidomidu a thalidomidu se kom-
binovana 1écba s bortezomibem nejevi z hlediska TEN
jako rizikova [Wang, 2016], coZ mliZe souviset s an-
tiagrega¢nim plisobenim bortezomibu [Avcu, 2008].
V rozsahlé populacni studii provedené v USA [Brown,
2016] byla zjisténa incidence TEN u pacienti s MM
10,7 %/100 paciento-let, polovina trombotickych ptihod
byla zaznamenana v pribéhu prvnich 90 dni indukéni
1é¢by. Incidence byla vyssi pti lécbé IMiDy, ale také pti
srdecni nedostatecnosti, v pribéhu infekénich kompli-
kaci a zejména béhem hospitalizace.

Pacienti l1éCeni pomalidomidem v monoterapii nebo
v kombinaci s dexametazonem dostavali v randomizo-
vanych studiich jako tromboprofylaxi aspirin; vyskyt
TEN pii této profylaxi byl vesmés akceptovatelny (2-3 %)
[Richardson, 2014]. Pti 1écbé kombinaci carfilzomib +
lenalidomid + dexametazon [Stewart, 2015] byl i pfes
pausilni tromboprofylaxi (kterd vSak nebyla bliZe spe-
cifikovana) vyskyt hluboké Zilni trombdzy a plicni em-
bolie1,8 %, respektive 3,1 %, tedy nesignifikantné vyssi
nez v kontrolni skupiné 1é¢ené kombinaci lenalidomid
+ dexametazon (1,0 %, respektive 2,3 %).

Daratumumab v kombinaci s lenalidomidem a de-
xametazonem vyskyt TEN dale nezvysil [Dimopoulos,
2016].

16. 2 Profylaxe trombézy u mnohocetného myelomu

Zakladnimi 1éky pouzivanymi v profylaxi TEN jsou
u riznych skupin pacientd nizkomolekularni hepari-
ny (LMWH). Acetylsalicylova kyselina (ASA) je méné
ucinna, proto by podle doporuceni ACCP (American
College of Chest Physicians) neméla byt v této indika-
ci pouzivana, pokud je mozno pouzit LMWH [Gould,
2012]. V dlouhodobé sekundarni profylaxi TEN je pak
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vyuzivan warfarin a pfimé peroralni inhibitory dabi-
gatran, rivaroxaban a apixaban. Ve studii MEDENOX
[Alikhan, 2003] bylo zjisténo, Ze u pacientti hospitali-
zovanych pro akutni interni onemocnéni dochazi pti
1é¢bé enoxaparinem 40 mg denné ke sniZeni incidence
TEN, konkrétné v podskupiné pacient se zhoubnym
nadorem o 50 %. Vysoky vyskyt TEN béhem indukéni
terapie MM vedl v nékolika studiich k pfidani anti-
trombotické 1é¢by k piivodnimu protokolu, coZ umoz-
nilo - byt ne na podkladé randomizace - ziskani zkuse-
nosti s efektivitou riznych antitrombotik. V americké
studii nedoslo u pacientl 1écenych thalidomidovym
rezimem Ke snizeni rizika TEN podavanim 1 mg war-
farinu denné, ale 1é¢ba enoxaparinem 40 mg denné
dokazala vyskyt TEN vyznamneé snizit [Zangari, 2004].
Zasadnim pifinosem byly poznatky z italské studie
[Palumbo, 2006], kdy u pacientli 1écenych kombinaci
melfalan-prednison-thalidomid byl pozorovan vyskyt
TEN ve 20 % a po pfidani 40 mg enoxaparinu denné do-
§lo ke sniZeni incidence TEN u téchto pacientfina 3 %.
Ve studii Ceské myelomové skupiny byl prokazan efekt
LMWH na sniZeni rizika TEN u pacienti s MM lécenych
konvenc¢ni chemoterapii VAD nebo VID, nadto zde byl
jako v jediné studii prokazan efekt zavisly na davce,
kdy u pacientd 1é¢enych LMWH v davce vyssinez 70 IU/
kg denné byla TEN zcela eliminovana [Kessler, 2011].
LMWH predstavuje uc¢innou profylaxi TEN i pfi 1écbé
lenalidomid + dexametazon [Klein, 2009]. V italské
studii [Cavo, 2005] byl pouzit warfarin ve fixni malé
davce (1,25 mg denné) u pacienti 1é¢enych kombinaci
thalidomidu s dexametazonem, coz vedlo ke sniZeni
rizika TEN z 26 na 12 %; tento efekt v§ak nelze povazovat
za dostatecny. ASA, jakkoli je v literatufe zabyvajici se
profylaxi TEN v jinych situacich povaZovana za méné
prinosnou nez lé¢ba LMWH, byla pouzita u pacientli
s MM opakované, a to jak pfi 1écbé thalidomidovymi,
tak lenalidovymi rezimy [Niesvizky, 2007].

V roce 2011 byly uvefejnény vysledky prvni randomi-
zované studie [Palumbo, 2011] porovnavajici u pacientti
s nové diagnostikovanym MM lécenych thalidomi-
dovym rezimem antitrombotickou profylaxi LMWH
(enoxaparin 40 mg denné), ASA 100 mg denné a nizko
davkovanym warfarinem (1,25 mg denné). Bylo ran-
domizovano 667 pacientli, primarnim sledovanym
vysledkem byl vyskyt zdvazné TEN nebo akutni kardio-
vaskularni pfihody nebo nahlé smrti béhem prvnich
6 mésicli. Pri 1écbé LMWH byl vyskyt téchto piihod
5 %, piilécbé ASA 6,4 % a pri 1écbé warfarinem 8,2 %.
Rozdily nebyly statisticky vyznamné. Incidence velké-
ho krvacenibyla 1,4 % u pacienti 1écenych ASA, zadné
pfipady velkého krvaceni nebyly u pacient 1écenych
warfarinem nebo LMWH. Pfi interpretaci vysledkll

této studie je tfeba vzit v ivahu, Ze 2/3 pacientd byly
léCeny kombinaci zahrnujici téZ bortezomib, o némz
je znamo, Ze snizuje riziko trombédzy.

V dalsi randomizované studii [Larocca, 2012] byl
u pacientd 1é¢enych indukéni 1é¢bou lenalidomid-
-dexametazon a nasledné konsolidaci melfalan-pred-
nison-lenalidomid porovnavan profylakticky efekt ASA
100 mg denné s enoxaparinem 40 mg denné, incidence
TEN v obou ramenech byla nizka a efekt LMWH byl
statisticky nevyznamné lepsi (1,20 % vs. 2,27 %; p =
0,452). Celkové nizka incidence tromboembolickych
komplikaci v této studii je ddna vylouc¢enim pacientti
s vys$im rizikem trombézy a pouzitim nizko davkova-
ného dexametazonu v indukci.

Nejsou k dispozici Zadné relevantni idaje o ucin-
nosti a bezpec¢nosti ptfimych oralnich antikoagulancii
v primarni profylaxi TEN u pacientd s MM ani u pa-
cientd s jinymi nadory, ocekavany jsou vysledky studie
CASSINI zkoumajici ¢inek rivaroxabanu v profylaxi
TEN u pacientil podstupujicich ambulantni chemote-
rapii [Khorana, 2017].

V sekundarni prevenci TEN u pacientti se zhoubnym
nadorem je edoxaban podobné Gi¢inny a bezpec¢ny jako
dalteparin [Raskob, 2018].

Podle doporuceni panelu expertti [Palumbo, 2008]
pro profylaxi TEN u pacientii 1é¢enych thalidomidem
nebo lenalidomidem je doporuceno podavat LMWH
vSem pacientlim, kteii jsou léceni soucasné vysokou
davkou dexametazonu nebo doxorubicinem. U ostat-
nich pacientti je doporuceno zvazit pritomnost riziko-
vych faktorti (vysoky vék, anamnéza prodélané TEN,
centralni zilni katétr, komorbidity jako infekce, diabe-
tes mellitus, srdecni onemocnéni, imobilizace, vrozena
trombofilie nebo operacni vykon) a pfi pfitomnosti vice
nez 1rizikového faktoru je doporuceno podavat LMWH,
pfinizs$im riziku je mozZno 1é¢it ASA.

16. 3 Doporuceny postup pro profylaxi trombo-
tickych komplikaci u pacientii s mnohocetnym
myelomem

1. U pacienti bez rizikovych faktorui TEN*, kte-
I1 jsou léceni reZimy neobsahujicimi IMiDy ani
kombinaci antracyklinu s vysokodavkovanym de-
xametazonem neni nutni Zadna farmakologicka
tromboprofylaxe, doporucena jsou jen reZimova
opatfeni - mobilizace, cviceni, fadna hydratace,
kompresni puncochy (tirovenn diikazu IV, stupeii
doporucdeni C).

2. U vsech ostatnich pacientu je doporucena
farmakologicka tromboprofylaxe. Je u nich mozZné
pouzit LMWH v profylaktické davce (enoxaparin 40
mg, bemiparin 3500 j, dalteparin 5000 j, nadroparin
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u osob s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmot-
nosti 50-69 kg 0,4 ml, u osob s hmotnosti nad 70 kg
0,6 ml - vSe 1krat denné).

3. U pacientii bez dal$ich rizikovych faktora
TEN* 1ze po dosaZeni parcialni remise povaZovat za
srovnatelné ucinny postup ASA 100 mg denné nebo
warfarin v terapeutické davce (iroven duikazu Ib,
stupeii doporuceni A pro 1. linii 1écby, uroven diui-
kazu IV, stupeii doporuceni C pro dalsi linie 1é¢by).

4. U pacientil s velmi vysokym rizikem (TEN
v anamnéze, nové diagnostikovany MM léceny
kombinaci IMiDu nebo antracyklinu s pulznim
dexametazonem) je mozné podat intermediarni
davku LMWH (nadroparin, enoxaparin, dalteparin)
100 IU/Kkg 1krat denné (iroven diikazu IIa, stupein
doporucdeni B).

5. U pacientti bez dal$ich rizikovych faktorii TEN*
1é¢enych pro relaps MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou Kkortikoidii nebo v monoterapii je mozZné od
pocatku podavat ASA misto LMWH.,

6. U pacientui 1é¢enych warfarinem nebo né-
Kkterym z pfimych oralnich antikoagulancii (dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) z jiné
indikace je mozZné tuto 1é¢bu ponechat, nebot 1ze
predpokladat dostate¢ny tromboprofylakticky efekt
téchto 1ékit béhem 1é¢by MM.

Prilécbé warfarinem je tfeba Castéji kontrolovat
INR, pfi 1é¢bé pfimymi oralnimi antikoagulancii
je tfeba kontrolovat renalni funkce a respektovat
jejich kontraindikaci pri renalni insuficienci podle
SPC.

*Zarizikové faktory TEN jsou povaZovany: upou-
tani na liZko, imobilizace koncetiny, infekce, sr-
dec¢ni selhani NYHA III-1V, otoky DK, respirac¢ni in-
suficience, paréza nebo plegie koncetiny, zavedeny
centralni Zilni katétr, obezita, znama vrozena nebo
ziskana trombofilni laboratorni odchylka, duplicit-
ni malignita, soucasna 1é¢ba estrogeny, soucasna
1é¢ba erytropoetinem nebo jeho derivaty.
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