16. Profylaxe tromboembolické nemoci u pacientt s MM

16. Profylaxe tromboembolické nemoci
u pacientii s mnohocetnym myelomem

Mnohocetny myelom (MM) je spojen
se zvysenym rizikem tromboembolické
nemoci (TEN) i tepenné trombdzy. Ve
$védské studii (Kristinsson, 2010) byla
u 18 627 pacientll s MM zjisténa v prv-
nim roce po diagndze 7,5x vyssi inci-
dence TEN a 1,9x vyssi incidence te-
penné trombozy. V rozsdhlé populacni
studii provedené v USA byla zjisténa inci-
dence TEN u pacienti s MM 10,7/100 pa-
cientskych let, polovina trombotickych
pifihod byla zaznamenéana v pribéhu
prvnich 90 dni indukéni 1é¢by. Incidence
byla vyssi pfi 1é¢bé IMiDy, ale také pfi sr-
decni nedostatec¢nosti, v prabéhu in-
fekénich komplikaci a zejména béhem
hospitalizace (Brown, 2016).

16.1. RIZIKO TEN SPOJENE
S LECBOU
U pacientll s MM se kromé obecné plat-
nych rizikovych faktor( vyznamné uplat-
nuje vliv nékterych [éka. Dalezitym se
tento problém stal po zavedeni kom-
binované lé¢by zahrnujici thalidomid
(Bowcock, 2002; Zangari, 2001), nicméné
i kombinovand konvenéni chemotera-
pie zahrnujici antracykliny a pulsni de-
xametazon (VAD, VID) ptindsela neza-
nedbatelné riziko trombdzy (Kessler,
2017). Zatimco indukéni [é¢ba samot-
nym thalidomidem pfindsi riziko TEN
jen kolem 3-4 % (Rajkumar, 2003; Weber,
2003), kombinace s vysoce davkova-
nym dexametazonem zvysuje riziko na
12-26 % (Cavo, 2004; Rajkumar, 2006).
Kombinovana chemoterapie s thalido-
midem pfindsi v primolé¢bé MM riziko
TEN az 34 % (Barlogie, 2006). Lécba re-
lapsu je spojena s nizsim rizikem TEN nez
primolécba (Zangari, 2003). Lenalidomid
je pfi srovnani s thalidomidem stejné
trombogenni (Li, 2020) a trombogenita
je obecnou vlastnosti imid(.

V prabéhu Ié¢by kombinaci melfalan,
prednison, lenalidomid (MPR) byl pfi

tromboprofylaxi kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) vyskyt TEN jen 3-6,7 % (Pa-
lumbo, 2012; Stewart, 2015), coz lze vy-
svétlit nizsi davkou lenalidomidu
a celkové nizsi davkou kortikoidd.

Na rozdil od imid{ se kombinovana
|é¢ba s bortezomibem nejevi z hlediska
TEN jako rizikova (Wang, 2016), coz mize
souviset s antiagregac¢nim plsobenim
bortezomibu (Avcu, 2008). Toto ovsem
neplati pro karfilzomib, ktery je oproti
bortezomibu vice trombogenni - u nové
diagnostikovanych pacientl 1écenych
kombinaci karfilzomib, lenalidomid, de-
xametazon byl vyskyt TEN i pfes profy-
laxi ASA 16,1 % oproti 4,8 % u pacientl
lécenych kombinaci bortezomib, lenali-
domid, dexametazon (Piedra, 2022).

Pacienti s refrakternim/relabovanym
MM léceni pomalidomidem v mono-
terapii nebo v kombinaci s nizkou dav-
kou dexametazonu dostdavali v randomi-
zovanych studiich jako tromboprofylaxi
ASA; vyskyt TEN pfi této profylaxi byl ve-
smés akceptovatelny (2-3 %) (Richard-
son, 2014). P¥i 1é¢bé kombinaci karfilzo-
mib,lenalidomid, dexametazon (Stewart,
2015) byl i pfes pausalni tromboprofy-
laxi (kterd vsak nebyla blize specifiko-
vana) vyskyt TEN nesignifikantné vy3si
nez v kontrolni skupiné lé¢ené kombi-
naci lenalidomid s dexametazonem. Da-
ratumumab v kombinaci s lenalidomi-
dem a dexametazonem vyskyt TEN dale
nezvysil (Dimopoulos, 2016), stejné tak
pfidani daratumumabu nezvysilo vyskyt
TEN pfi 1é¢bé lenalidomid. bortezomib
a dexametazon (Sborov, 2022).

Pro odhad rizika TEN u pacientd s MM
byly vyvinuty a validovany 3 skéro-
vaci systémy — IMPEDE VTE a PRISM pro
vsechny pacienty s MM a SAVED pro
pacienty lé¢ené imidy. Skére IMPEDE
VTE zahrnuje imunomodulacni latky,
BMI = 25 kg/m2, frakturu panve nebo fe-
muru, erytropoézu stimulujici agens, do-
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xorubicin, dexametazon, anamnézu TEN
a centralni Zilni katetr jako rizikové fak-
tory a asijskou etnicitu a profylaktickou
nebo terapeutickou antikoagulaci (nebo
aspirin) jako ochranné faktory. Sesti-
mésicni incidence TEN byla ve skupiné
s nizkym rizikem 3,3 %, ve skupiné s in-
termediarnim rizikem 8,3 % a ve skupiné
s vysokym rizikem 15,2 % (Sanfilippo,
2019). Skére SAVED zahrnuje anamnézu
VTE, vék nad 80 let, chirurgicky vykon ne
star$i nez 90 dni a |é¢bu dexametazo-
nem jako rizikové faktory a asijskou rasu
jako protektivni faktor (Li, 2019). Skére
PRISM zahrnuje anamnézu TEN, chirur-
gicky vykon, l1é¢bu imidy, abnormalni
cytogenetiku v metafazovych bunkach
a africkou rasu (Chakraborty, 2022).

16.2. PROFYLAXE
TROMBOZY

U MNOHOCETNEHO
MYELOMU

Zakladnimi Iéky pouzivanymi v profylaxi
TEN jsou u rdznych skupin pacientd niz-
komolekularni hepariny (LMWH), dale
piimy oralni inhibitor trombinu dabiga-
tran a pfimé ordlni inhibitory faktoru Xa
- xabany (apixaban, rivaroxaban, edo-
xaban), ASA je méné ucinna. Ve studii
MEDENOKX bylo zjisténo, ze u pacientd
hospitalizovanych pro akutni interni
onemocnéni dochazi pii 1écbé enoxapa-
rinem 40 mg denné ke sniZeni incidence
TEN, konkrétné v podskupiné pacientt
se zhoubnym nadorem o 50 % (Alikhan,
2003).

Vysoky vyskyt TEN béhem indukéni te-
rapie MM vedl v nékolika studiich k pfi-
déni antitrombotické lé¢by k pavod-
nimu protokolu, coZ umoznilo — byt ne
na podkladé randomizace - ziskani prv-
nich zkusenosti s efektivitou rdiznych an-
titrombotik. V americké studii nedoslo
u pacientu lIé¢enych thalidomidovym re-
zimem ke snizeni rizika TEN podavanim



1mg warfarinu dennég, ale lé¢ba enoxa-
parinem 40 mg denné dokazala vyskyt
TEN vyznamné snizit (Zangari, 2004). Za-
sadnim pFinosem byly poznatky z italské
studie (Palumbo, 2006), kdy u pacientt
[écenych kombinaci melfalan-predni-
son-thalidomid byl pozorovan vyskyt
TEN ve 20 % a po pfidani 40 mg enoxa-
parinu denné doslo ke snizeni incidence
TEN u téchto pacientl na 3 %. Ve studii
Ceské myelomové skupiny byl prokazan
efekt LMWH na snizeni rizika TEN u pa-
cientl s MM lé¢enych konvencni chemo-
terapii VAD nebo VID, nadto zde byl jako
v jediné studii prokazan efekt zavisly na
davce, kdy u pacientl l1écenych LMWH
v davce vy3si nez 70 IU/kg denné byla
TEN zcela eliminovana (Kessler, 2011).
LMWH piedstavuje ucinnou profylaxi
TEN i pfi [é¢bé lenalidomid + dexameta-
zon (Klein, 2009). ASA, jakkoli je v litera-
tufe zabyvajici se profylaxi TEN v jinych
situacich povazovana za méné pfinos-
nou nez |é¢ba LMWH, byla pouzita u pa-
cientl s MM opakované, a to jak pfi lécbé
thalidomidovymi, tak lenalidomidovymi
rezimy (Niesvizky, 2007).

V roce 2011 byly uverejnény vysledky
prvni randomizované studie (Palumbo,
20171) porovnavajici u pacientll s nové
diagnostikovanym MM lécenych thali-
domidovym rezimem antitrombotickou
profylaxi LMWH (enoxaparin 40 mg
denné), ASA 100mg denné a nizko dav-
kovanym warfarinem (1,25 mg denné).
Bylo randomizovano 667 pacientd, pri-
marnim sledovanym vysledkem byl vy-
skyt zdvazné TEN nebo akutni kardiovas-
kularni pfihody nebo nahlé smrti béhem
prvnich 6 mésicd. Pfi [écbé LMWH byl
vyskyt téchto pfihod 5 %, pfi Ié¢bé ASA
6,4 % a pii lécbé warfarinem 8,2 %. Roz-
dily nebyly statisticky vyznamné. Inci-
dence velkého krvaceni byla 1,4 % u pa-
cientll 1é¢enych ASA, zadné pfripady
velkého krvaceni nebyly u pacientd lé-
¢enych warfarinem nebo LMWH. Pfi in-
terpretaci vysledkd této studie je tfeba
vzit v Uvahu, Ze 2/3 pacientl byly lé-
¢eny kombinaci zahrnujici téz bortezo-
mib, 0 némz je zndmo, Ze snizuje riziko
trombozy.

V dalsi randomizované studii (Larocca
2012) byl u pacient@ lé¢enych indukéni
|é¢bou lenalidomid-dexametazon a na-
sledné konsolidaci melfalan-prednison-
-lenalidomid porovnavan profylakticky
efekt ASA 100mg denné s enoxapari-
nem 40 mg denné, incidence TEN v obou
ramenech byla nizkd a efekt LMWH byl
statisticky nevyznamné lepsi (1,20 vs.
2,27 %; p = 0,452). Celkové nizkd inci-
dence tromboembolickych komplikaci
v této studii je dana vyloucenim pa-
cientl s vyssim rizikem trombdzy a pou-
zitim nizko davkovaného dexametazonu
v indukci.

Posledni léta pfinesla zdsadni po-
znatky o pfinosu xaban( v profylaxi TEN
béhem ambulantni 1é¢by rizikovych pa-
cientl se zhoubnymi nadory obecné
i u pacientd s MM. U pacientd s malig-
nitou a Khorana skére > 2 vedla lécba
apixabanem v davce 2x denné 2,5mg
k poklesu vyskytu TEN z 10,2 % na
4,2 % (Carrier, 2019), zatimco efekt riva-
roxabanu 10mg 1x denné nebyl dosta-
tecné prakazny (Khorana, 2019).
Profylaxe apixabanem v obvyklé davce
(2,5mg a 12 h) byla vyhodnocena ve
skupiné 50 pacientt Ié¢enych rdznymi
rezimy obsahujicimi imidy jako uc¢inna
(zddna tromboza) a bezpecna (zadné
velké krvaceni, 3 klinicky relevantni ne-
velkd krvaceni) (Cornell, 2020). V dalsi
skupiné 104 pacientt byly pozorovany
pfi systematickém screeningu 2 pfipady
TEN - 1 asymptomaticka a 1 symptoma-
tickd distalni trombdza (Pegourie, 2019).
U pacientl lécenych v 1. linii kombi-
naci karfilzomib, lenalidomid a dexa-
metazon vedlo poddvani rivaroxabanu
10mg denné ke snizeni vyskytu TEN
na 4,8 % oproti 16,1 % u pacientim
uzivajicim jako profylaxi ASA (Piedra,
2022).

16.3. DOPORUCENY

POSTUP PRO PROFYLAXI

TROMBOTICKYCH

KOMPLIKACI U PACIENTU

S MM

1. U pacientti s MM, ktefi jsou hospi-
talizovani pro komplikace inter-
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niho i chirurgického charakteru, je
indikovana profylaxe TEN profylak-
tickou davkou LMWH odpovidajici
40 mg enoxaparinu 1x denné.

. U pacientd bez rizikovych faktoru

TEN*, ktefi jsou léceni rezimy neob-
sahujicimi IMiDy ani kombinaci
antracyklinu s vysoko davkova-
nym dexametazonem, neni nutna
zadna farmakologicka trombopro-
fylaxe, doporucena jsou jen rezi-
mova opatieni (mobilizace, cviceni,
fadna hydratace, kompresni punco-
chy) (aroven diikazu IV, stupen do-
poruceni C).

.U vSech ostatnich pacientl je do-

poruéena farmakologicka trombo-
profylaxe. Je u nich mozné pouzit
LMWH v profylaktické davce (enoxa-
parin 40 mg, bemiparin 3 500 j, dal-
teparin 5 000 j, nadroparin u osob
s hmotnosti do 50kg 0,3 ml, u osob
s hmotnosti 50-69 kg 0,4ml, u osob
s hmotnosti nad 70kg 0,6 ml - vse
1x denné) nebo apixaban v davce
2x denné 2,5mg nebo rivaroxaban
v davce 10 mg 1x denné.

.U pacientii bez dalsich rizikovych

faktorti TEN* Ize po dosazeni par-
cialni remise povazovat za srovna-
telné ucinny postup ASA 100 mg
denné (aroven dikazu Ib, stupen
doporuceni A pro 1. linii lécby, ro-
ven dikazu IV, stupen doporuceni C
pro dalsi linie l1écby).

.U pacientl s velmi vysokym rizi-

kem (TEN v anamnéze, nové dia-
gnostikovany MM léceny kom-
binaci IMiDu nejméné s pulsnim
dexametazonem) je mozné podat
intermediarni davku LMWH (nadro-
parin, enoxaparin, dalteparin)
100 1U/kg 1x denné (iroven dukazu
lla, stupen doporuceni B).

.U pacientl bez dalsich rizikovych

faktorti TEN* lécenych pro relaps
MM IMiDy v kombinaci s nizkou
davkou kortikoidli nebo v monote-
rapii je mozné od pocatku podavat
ASA misto LMWH.

.U pacientt lécenych warfarinem

nebo nékterym z pfimych oralnich
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antikoagulancii (dabigatran, ri-
varoxaban, apixaban, edoxaban)
z jiné indikace je mozné tuto lécbu
ponechat, nebot Ize pfedpokladat
dostatecny tromboprofylakticky
efekt téchto Iéki béhem lécby MM.
Pii lécbé warfarinem je tieba cas-
téji kontrolovat INR, pfi lécbé pfi-
mymi ordlnimi antikoagulancii je
tieba kontrolovat renalni funkce
a respektovat jejich kontraindikaci
pFi renalni insuficienci podle SPC.
U pacientti s renalni insuficienci
je bezpecna lécba apixabanem 2x
denné 2,5mg.
*Za rizikové faktory TEN jsou povaZo-
vany: upoutani na lizko, imobilizace
koncetiny, fraktura panve nebo fe-
muru, akutni infekce, srdeéni selhani
NYHA llI-1V, paréza nebo plegie kon-
cetiny, zavedeny centralni zilni katétr,
nadvaha a obezita, znama vrozena
nebo ziskana trombofilni laboratorni
odchylka, dalsi aktivni nadorové one-
mocnéni, soucasna lécba estrogeny,
lé¢ba erytropoetinem nebo jeho deri-
vaty, vék nad 80 let.
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