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16. Profylaxe tromboembolické nemoci 
u pacientů s mnohočetným myelomem 
Mnohočetný myelom (MM) je spojen 
se zvýšeným rizikem tromboembolické 
nemoci (TEN) i  tepenné trombózy. Ve 
švédské studii (Kristinsson, 2010) byla 
u 18 627 pacientů s MM zjištěna v prv-
ním roce po dia gnóze 7,5× vyšší inci-
dence TEN a  1,9× vyšší incidence te-
penné trombózy. V  rozsáhlé populační 
studii provedené v USA byla zjištěna inci-
dence TEN u pacientů s MM 10,7/ 100 pa-
cientských let, polovina trombotických 
příhod byla zaznamenána v  průběhu 
prvních 90 dní indukční léčby. Incidence 
byla vyšší při léčbě IMiDy, ale také při sr-
deční nedostatečnosti, v  průběhu in-
fekčních komplikací a  zejména během 
hospitalizace (Brown, 2016). 

16.1. RIZIKO TEN SPOJENÉ 
S LÉČBOU
U pacientů s MM se kromě obecně plat-
ných rizikových faktorů významně uplat-
ňuje vliv ně kte rých léků. Důležitým se 
tento problém stal po zavedení kom-
binované léčby zahrnující thalidomid 
(Bowcock, 2002; Zangari, 2001), nicméně 
i  kombinovaná konvenční chemotera-
pie zahrnující antracykliny a pulsní de-
xametazon (VAD, VID) přinášela neza-
nedbatelné riziko trombózy (Kessler, 
2011). Zatímco indukční léčba samot-
ným thalidomidem přináší riziko TEN 
jen kolem 3–4 % (Rajkumar, 2003; Weber, 
2003), kombinace s  vysoce dávkova-
ným dexametazonem zvyšuje riziko na 
12–26  %  (Cavo, 2004; Rajkumar, 2006). 
Kombinovaná chemoterapie s  thalido-
midem přináší v primoléčbě MM riziko 
TEN až 34 % (Barlogie, 2006). Léčba re-
lapsu je spojena s nižším rizikem TEN než 
primoléčba (Zangari, 2003). Lenalidomid 
je při srovnání s  thalidomidem stejně 
trombogenní (Li, 2020) a trombogenita 
je obecnou vlastností imidů.

V průběhu léčby kombinací melfalan, 
prednison, lenalidomid (MPR) byl při 

tromboprofylaxi kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) výskyt TEN jen 3–6,7 % (Pa-
lumbo, 2012; Stewart, 2015), což lze vy-
světlit nižší dávkou lenalidomidu 
a celkově nižší dávkou kortikoidů. 

Na rozdíl od imidů se kombinovaná 
léčba s bortezomibem nejeví z hlediska 
TEN jako riziková (Wang, 2016), což může 
souviset s  antiagregačním působením 
bortezomibu (Avcu, 2008). Toto ovšem 
neplatí pro karfi lzomib, který je oproti 
bortezomibu více trombogenní – u nově 
dia gnostikovaných pacientů léčených 
kombinací karfi lzomib, lenalidomid, de-
xametazon byl výskyt TEN i přes profy-
laxi ASA 16,1 % oproti 4,8 % u pacientů 
léčených kombinací bortezomib, lenali-
domid, dexametazon (Piedra, 2022).

Pacienti s  refrakterním/ relabovaným 
MM léčení pomalidomidem v  mono-
terapii nebo v kombinaci s nízkou dáv-
kou dexametazonu dostávali v randomi-
zovaných studiích jako tromboprofylaxi 
ASA; výskyt TEN při této profylaxi byl ve-
směs akceptovatelný (2–3  %) (Richard-
son, 2014). Při léčbě kombinací karfi lzo-
mib,lenalidomid, dexametazon (Stewart, 
2015) byl i  přes paušální tromboprofy-
laxi (která však nebyla blíže specifi ko-
vána) výskyt TEN nesignifi kantně vyšší 
než v  kontrolní skupině léčené kombi-
nací lenalidomid s dexametazonem. Da-
ratumumab v  kombinaci s  lenalidomi-
dem a dexametazonem výskyt TEN dále 
nezvýšil (Dimopoulos, 2016), stejně tak 
přidání daratumumabu nezvýšilo výskyt 
TEN při léčbě lenalidomid. bortezomib 
a dexametazon (Sborov, 2022).

Pro odhad rizika TEN u pacientů s MM 
byly vyvinuty a  validovány 3  skóro-
vací systémy – IMPEDE VTE a PRISM pro 
všechny pacienty s  MM a  SAVED pro 
pacienty léčené imidy. Skóre IMPEDE 
VTE zahrnuje imunomodulační látky, 
BMI ≥ 25 kg/ m2, frakturu pánve nebo fe-
muru, erytropoézu stimulující agens, do-

xorubicin, dexametazon, anamnézu TEN 
a centrální žilní katetr jako rizikové fak-
tory a asijskou etnicitu a profylaktickou 
nebo terapeutickou antikoagulaci (nebo 
aspirin) jako ochranné faktory. Šesti-
měsíční incidence TEN byla ve skupině 
s nízkým rizikem 3,3 %, ve skupině s in-
termediárním rizikem 8,3 % a ve skupině 
s  vysokým rizikem 15,2  %  (Sanfilippo, 
2019). Skóre SAVED zahrnuje anamnézu 
VTE, věk nad 80 let, chirurgický výkon ne 
starší než 90  dní a  léčbu dexametazo-
nem jako rizikové faktory a asijskou rasu 
jako protektivní faktor (Li, 2019). Skóre 
PRISM zahrnuje anamnézu TEN, chirur-
gický výkon, léčbu imidy, abnormální 
cytogenetiku v metafázových buňkách 
a africkou rasu (Chakraborty, 2022).

16.2. PROFYLAXE 
TROMBÓZY 
U MNOHOČETNÉHO 
MYELOMU
Základními léky používanými v profylaxi 
TEN jsou u různých skupin pacientů níz-
komolekulární hepariny (LMWH), dále 
přímý orální inhibitor trombinu dabiga-
tran a přímé orální inhibitory faktoru Xa 
– xabany (apixaban, rivaroxaban, edo-
xaban), ASA je méně účinná. Ve studii 
MEDENOX bylo zjištěno, že u  pacientů 
hospitalizovaných pro akutní interní 
onemocnění dochází při léčbě enoxapa-
rinem 40 mg denně ke snížení incidence 
TEN, konkrétně v podskupině pacientů 
se zhoubným nádorem o 50 % (Alikhan, 
2003).

Vysoký výskyt TEN během indukční te-
rapie MM vedl v několika studiích k při-
dání an ti trom botické léčby k  původ-
nímu protokolu, což umožnilo – byť ne 
na podkladě randomizace – získání prv-
ních zkušeností s efektivitou různých an-
ti trom botik. V  americké studii nedošlo 
u pacientů léčených thalidomidovým re-
žimem ke snížení rizika TEN podáváním 
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ního i chirurgického charakteru, je 

indikována profylaxe TEN profylak-

tickou dávkou LMWH odpovídající 

40 mg enoxaparinu 1× denně.

2.  U  pacientů bez rizikových faktorů 

TEN*, kteří jsou léčeni režimy neob-

sahujícími IMiDy ani kombinaci 

antracyklinu s  vysoko dávkova-

ným dexametazonem, není nutná 

žádná farmakologická trombopro-

fylaxe, doporučena jsou jen reži-

mová opatření (mobilizace, cvičení, 

řádná hydratace, kompresní punčo-

chy) (úroveň důkazu IV, stupeň do-

poručení C).

3.  U  všech ostatních pacientů je do-

poručena farmakologická trombo-

profylaxe. Je u  nich možné použít 

LMWH v profylaktické dávce (enoxa-

parin 40 mg, bemiparin 3 500 j, dal-

teparin 5  000  j, nadroparin u  osob 

s hmotností do 50 kg 0,3 ml, u osob 

s hmotností 50–69 kg 0,4 ml, u osob 

s  hmotností nad 70 kg 0,6 ml  – vše 

1× denně) nebo apixaban v  dávce 

2× denně 2,5 mg nebo rivaroxaban 

v dávce 10 mg 1× denně.

4.  U  pacientů bez dalších rizikových 

faktorů TEN* lze po dosažení par-

ciální remise považovat za srovna-

telně účinný postup ASA 100 mg 

denně (úroveň důkazu Ib, stupeň 

doporučení A pro 1. linii léčby, úro-

veň důkazu IV, stupeň doporučení C 

pro další linie léčby).

5.  U  pacientů s  velmi vysokým rizi-

kem (TEN v  anamnéze, nově dia-

gnostikovaný MM léčený kom-

binací IMiDu nejméně s  pulsním 

dexametazonem) je možné podat 

intermediární dávku LMWH (nadro-

parin, enoxaparin, dalteparin) 

100 IU/ kg 1× denně (úroveň důkazu 

IIa, stupeň doporučení B).

6.  U  pacientů bez dalších rizikových 

faktorů TEN* léčených pro relaps 

MM IMiDy v  kombinaci s  nízkou 

dávkou kortikoidů nebo v monote-

rapii je možné od počátku podávat 

ASA místo LMWH.

7.  U  pacientů léčených warfarinem 

nebo ně kte rým z přímých orálních 

V další randomizované studii (Larocca 
2012) byl u pacientů léčených indukční 
léčbou lenalidomid-dexametazon a ná-
sledně konsolidací melfalan-prednison-
-lenalidomid porovnáván profylaktický 
efekt ASA 100 mg denně s  enoxapari-
nem 40 mg denně, incidence TEN v obou 
ramenech byla nízká a efekt LMWH byl 
statisticky nevýznamně lepší (1,20  vs. 
2,27  %; p  =  0,452). Celkově nízká inci-
dence tromboembolických komplikací 
v  této studii je dána vyloučením pa-
cientů s vyšším rizikem trombózy a pou-
žitím nízko dávkovaného dexametazonu 
v indukci. 

Poslední léta přinesla zásadní po-
znatky o přínosu xabanů v profylaxi TEN 
během ambulantní léčby rizikových pa-
cientů se zhoubnými nádory obecně 
i u pacientů s MM. U pacientů s malig-
nitou a  Khorana skóre  ≥  2  vedla léčba 
apixabanem v  dávce 2× denně 2,5 mg 
k  poklesu výskytu TEN z  10,2 %  na 
4,2 % (Carrier, 2019), zatímco efekt riva-
roxabanu 10 mg 1x denně nebyl dosta-
tečně průkazný (Khorana, 2019). 
Profylaxe apixabanem v obvyklé dávce 
(2,5 mg à 12  h) byla vyhodnocena ve 
skupině 50  pacientů léčených různými 
režimy obsahujícími imidy jako účinná 
(žádná trombóza) a  bezpečná (žádné 
velké krvácení, 3 klinicky relevantní ne-
velká krvácení) (Cornell, 2020). V  další 
skupině 104 pacientů byly pozorovány 
při systematickém screeningu 2 případy 
TEN – 1 asymptomatická a 1 symptoma-
tická distální trombóza (Pegourie, 2019).
U pacientů léčených v  1. linii kombi-
nací karfilzomib, lenalidomid a  dexa-
metazon vedlo podávání rivaroxabanu 
10 mg denně ke snížení výskytu TEN 
na 4,8  % oproti 16,1  % u  pacientům 
užívajícím jako profylaxi ASA (Piedra, 
2022).

16.3. DOPORUČENÝ 
POSTUP PRO PROFYLAXI 
TROMBOTICKÝCH 
KOMPLIKACÍ U PACIENTŮ 
S MM 
1.  U pacientů s MM, kteří jsou hospi-

talizováni pro komplikace inter-

1mg warfarinu denně, ale léčba enoxa-
parinem 40 mg denně dokázala výskyt 
TEN významně snížit (Zangari, 2004). Zá-
sadním přínosem byly poznatky z italské 
studie (Palumbo, 2006), kdy u pacientů 
léčených kombinací melfalan-predni-
son-thalidomid byl pozorován výskyt 
TEN ve 20 % a po přidání 40 mg enoxa-
parinu denně došlo ke snížení incidence 
TEN u těchto pacientů na 3 %. Ve studii 
České myelomové skupiny byl prokázán 
efekt LMWH na snížení rizika TEN u pa-
cientů s MM léčených konvenční chemo-
terapií VAD nebo VID, nadto zde byl jako 
v jediné studii prokázán efekt závislý na 
dávce, kdy u pacientů léčených LMWH 
v  dávce vyšší než 70  IU/ kg denně byla 
TEN zcela eliminována (Kessler, 2011). 
LMWH představuje účinnou profylaxi 
TEN i při léčbě lenalidomid + dexameta-
zon (Klein, 2009). ASA, jakkoli je v litera-
tuře zabývající se profylaxí TEN v jiných 
situacích považována za méně přínos-
nou než léčba LMWH, byla použita u pa-
cientů s MM opakovaně, a to jak při léčbě 
thalidomidovými, tak lenalidomidovými 
režimy (Niesvizky, 2007).

V roce 2011 byly uveřejněny výsledky 
první randomizované studie (Palumbo, 
2011) porovnávající u  pacientů s  nově 
dia gnostikovaným MM léčených thali-
domidovým režimem an ti trom botickou 
profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg 
denně), ASA 100 mg denně a nízko dáv-
kovaným warfarinem (1,25 mg denně). 
Bylo randomizováno 667 pacientů, pri-
márním sledovaným výsledkem byl vý-
skyt závažné TEN nebo akutní kardiovas-
kulární příhody nebo náhlé smrti během 
prvních 6  měsíců. Při léčbě LMWH byl 
výskyt těchto příhod 5 %, při léčbě ASA 
6,4 % a při léčbě warfarinem 8,2 %. Roz-
díly nebyly statisticky významné. Inci-
dence velkého krvácení byla 1,4 % u pa-
cientů léčených ASA, žádné případy 
velkého krvácení nebyly u pacientů lé-
čených warfarinem nebo LMWH. Při in-
terpretaci výsledků této studie je třeba 
vzít v  úvahu, že 2/ 3  pacientů byly lé-
čeny kombinací zahrnující též bortezo-
mib, o němž je známo, že snižuje riziko 
trombózy.
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antikoagulancií (dabigatran, ri-

varoxaban, apixaban, edoxaban) 

z jiné indikace je možné tuto léčbu 

ponechat, neboť lze předpokládat 

dostatečný tromboprofylaktický 

efekt těchto léků během léčby MM.

Při léčbě warfarinem je třeba čas-

těji kontrolovat INR, při léčbě pří-

mými orálními antikoagulancii je 

třeba kontrolovat renální funkce 

a respektovat jejich kontraindikaci 

při renální insufi cienci podle SPC. 

U  pacientů s  renální insuficiencí 

je bezpečná léčba apixabanem 2× 

denně 2,5 mg.

*Za rizikové faktory TEN jsou považo-

vány: upoutání na lůžko, imobilizace 

končetiny, fraktura pánve nebo fe-

muru, akutní infekce, srdeční selhání 

NYHA III-IV, paréza nebo plegie kon-

četiny, zavedený centrální žilní katétr, 

nadváha a  obezita, známá vrozená 

nebo získaná trombofi lní laboratorní 

odchylka, další aktivní nádorové one-

mocnění, současná léčba estrogeny, 

léčba erytropoetinem nebo jeho deri-

váty, věk nad 80 let.
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