
11

Vnitř Lék 2019; 65(1): 11–12

editorialy

V tomto čísle časopisu Vnitřní lékařství je publikována 
kazuistika pacienta s  anamnézou karcinomu prostaty 
s čerstvě zjištěnou hlubokou žilní trombózou, léčeného 
edoxabanem. Práce se dotýká stále aktuálního tématu 
profylaxe a léčby tromboembolické nemoci (TEN) u pa-
cientů se zhoubným nádorem (ZN). Nádorová onemoc-
nění bývají často provázena krvácivými i  trombotic-
kými komplikacemi. TEN může být prvním klinickým 
projevem ZN nebo komplikací již pokročilého nádo-
rového onemocnění, může významně ovlivnit kvalitu 
života pacientů a vést k jejich úmrtí. Vzhledem k multi
faktoriální patogenezi TEN se u pacientů se ZN podílejí 
na jejím vzniku faktory nesouvisející s nádorovým one-
mocněním, a to jak vrozené, tak i získané, a faktory s ná-
dorovým onemocněním související. K těm pak patří látky 
produkované nádorovými buňkami, aktivace hemostázy 
asociovaná s  odpovědí imunitního systému na nádor, 
mechanické vlivy (stáza krve při útlaku cév nádorem) 
a  některé formy protinádorové terapie. Profylaxi TEN 
u  pacientů s  nádorovým onemocněním je nutno vě-
novat pozornost zejména v  situacích, které jsou samy 
o sobě spojeny s vyšším rizikem TEN. Samostatnou ka-
pitolu tvoří problematika léčby trombózy asociované 
s nádorem.

V profylaxi TEN u pacientů se ZN jsou používány přede-
vším nízkomolekulární hepariny (Low-Molecular-Weight 
Heparin – LMWH), v případě alergie na různé LMWH je 
možno použít fondaparinux. Oproti zásadám trombo
profylaxe u  pacientů bez ZN existují určité odlišnosti. 
V několika studiích bylo zjištěno, že protrahovaná pro-
fylaxe v pooperačním období významně snižuje riziko 
TEN, což potvrdila i  metaanalýza těchto studií [1]. Po 
větší operaci pro ZN by tedy měla následovat exten-
dovaná profylaxe po dobu 4  týdnů. U pacientů se ZN 
hospitalizovaných pro akutní interní komplikace nebo 
upoutaných na lůžko je rovněž doporučeno podávání 
profylaktické dávky LMWH odpovídající 40 mg enoxa-
parinu. Riziko TEN je významné i u ambulantních paci-
entů se ZN, kteří podstupují protinádorovou léčbu. Ve 
studii Protecht [2] vedla profylaxe nadroparinem k re-
dukci výskytu trombotických příhod z  3,9  % na 2  %; 

výskyt TEN u  neléčených pacientů byl však natolik 
nízký, že paušální profylaxe u  všech pacientů podstu-
pujících ambulantní chemoterapii není doporučována. 
Měla by ale být zvažována u pacientů s nakupením riziko-
vých faktorů TEN. Paušální farmakologická trombopro-
fylaxe je také doporučována u  nemocných s  vybranými 
ZN, a to na základě výsledků metaanalýz studií zkouma-
jících efektivitu a bezpečnost LMWH podávaného pacien-
tům s karcinomem pankreatu nebo plic, kteří jsou léčeni 
chemoterapií [3,4]. Pacienti s mnohočetným myelomem 
jsou ohroženi TEN zejména v průběhu chemoterapie nově 
zjištěného nádoru, především při použití kombinace nej-
méně 2  z  dále uvedených léků: talidomid, lenalidomid, 
pomalidomid, pulzní dexametazon, vysokodávkovaný 
prednison, antracykliny. Doporučení České myelomové 
skupiny týkající se tromboprofylaxe u pacientů s mnoho-
četným myelomem bylo publikováno v  rámci souhrnné 
publikace o mnohočetném myelomu v roce 2018 [5].

Pacienti se ZN a TEN, léčení LMWH a následně warfa-
rinem, jsou ohroženi významně vyšším rizikem krváci-
vých komplikací (21,6 % vs 4,5 %) včetně velkého krvá-
cení (5,40 vs 0,9 %) než pacienti bez ZN [6]. Po roce 2000 
byly uveřejněny výsledky několika studií porovnávají-
cích dlouhodobou léčbu LMWH s krátkodobou léčbou 
LMWH s převodem na warfarin. Ve studii CLOT [7] bylo 
poprvé prokázáno statisticky významné snížení reku-
rence trombózy při protrahované léčbě LMWH, nadto 
bylo při následné analýze [8] zjištěno, že pacienti, kteří 
neměli v době randomizace metastázy, měli nižší roční 
mortalitu při léčbě dalteparinem oproti pacientům lé-
čeným warfarinem. Od té doby je zlatým standardem 
léčby TEN u  pacientů se ZN podávání LMWH 1. měsíc 
v  plné terapeutické dávce s  následnou redukcí dávky 
na dvě třetiny až tři čtvrtiny původní dávky. Léčbu je 
možno ukončit po 6  měsících v  případě plné rekana-
lizace postiženého cévního řečiště, ukončení protiná-
dorové léčby, potvrzení kompletní remise nádorového 
onemocnění a  malé pravděpodobnosti časného rela-
psu ZN.

Na našem pracovišti tento postup standardně pou-
žíváme od roku 2005, dlouhodobá aplikace LMWH je 
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motivovanými pacienty dobře snášena a v případě pře-
trvávání aktivního nádorového onemocnění je často 
podávána i podstatně déle než 6 měsíců [9]. V době ná-
stupu přímých perorálních antikoagulancií jsme svědky 
snah o náhradu dlouhodobé aplikace LMWH, která přece 
jen představuje určité nepohodlí, podáváním těchto 
nových perspektivních léků. K  dispozici jsou výsledky 
zatím jediné randomizované studie porovnávající léčbu 
přímým perorálním antikoagulanciem s léčbou LMWH 
u  pacientů s  aktivním nádorovým onemocněním. Pa-
cienti v této studii byli po úvodní léčbě LMWH rando-
mizováni k léčbě edoxabanem nebo dalteparinem [10]. 
Pacienti léčení dalteparinem měli nevýznamně vyšší in-
cidenci rekurence trombózy (11,3 % vs 7,9 %), zatímco 
pacienti léčení edoxabanem měli vyšší výskyt velkého 
krvácení (6,9 % vs 4,0 %); obě skupiny se nelišily ve vý-
skytu kompozitního ukazatele (rekurence trombózy 
+ velké krvácení v průběhu prvních 12 měsíců). V sou-
časné době tedy máme pro pacienty se ZN a TEN k dis-
pozici kromě dlouhodobého podávání LMWH také 
léčbu edoxabanem. Na základě důkazů vyplývajících 
z randomizovaných studií a metaanalýz by v současné 
době měly být LMWH nadále preferovány u pacientů, 
kteří v době trombózy měli nádorové onemocnění limi-
tovaného rozsahu (bez metastáz) a u pacientů s vyšším 
rizikem krvácivých komplikací. Edoxaban je jistě léčbou 
volby u  pacientů, kteří mají zároveň fibrilaci síní. Vý-
sledky dalších studií porovnávajících přímá perorální anti
koagulancia s LMWH u pacientů se ZN a TEN lze očekávat 
v relativně dohledné době.
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